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Resumo

Entre os metabdlitos, recentemente isolados de algas vermelhas tropicais, da
espécie Vidalia sp, podemos destacar a Vidalenolona, uma 1,2-dicetona que
apresenta em sua estrutura um centro quaternario. No extrato bruto, do qual se
isolou a Vidalenolona outros dois fendis ja conhecidos, também foram
encontrados. As trés substancias, juntas, apresentaram atividade inibitoria
sobre interagdes protéicas SH2, relacionadas ao desenvolvimento de alguns
tipos de tumores malignos. Apesar de apresentar um carbono estereogénico, a
estereoquimica absoluta da Vidalenolona nao foi determinada pelos

pesquisadores que a isolaram.

Vidalenolona (12)

Esse trabalho teve como objetivo propor uma estratégia sintética assimétrica
visando preparar os dois possiveis enantiomeros da Vidalenolona e confirmar a
estereoquimica do produto natural explorando a potencialidade sintética de
adutos de Morita-Bayllis-Hillman, como matéria-prima simples, de féacil
obtencédo, baixo custo e elevada versatilidade. Os resultados alcangados, que
levaram a sintese de um intermediario avancado, que pode ser utilizado tanto
na sintese racémica quanto assimétrica da Vidalenolona, estdo resumidos no

Esquema 1:
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Reagentes e Condigbes: a) Imidazol, NaHCO3(1M), THF/H,O, 5h, 88%. b)
C,H30Cl, EtsN, CH,CI,, 0°C — ta, 8h, 81%. C) NaBH4, MeOH, 0°C » ta, 10h, 64%.
d) m-CPBA (55%), CH.Cl,, 0°C, 1h, 59%. e) H; (60psi), Pd/C (10%), MeOH,
t.a., 8h, 57%.

A reacdo de Morita Baylis-Hillman entre a 2-ciclopentenona (29) e o 4-
oxipivaloil-benzaldeido (34) forneceu um aduto (33) no qual todo o esqueleto
de carbono do produto natural ja estava incorporado. Reagao de acetilagdo da
hidroxila secundaria do aduto, seguido de uma migracdo de dupla ligacéo e
uma reducao da carbonila mediada pelo uso de NaBH,4, levou a formacao de
um alcool alilico (43), que foi utilizado como substrato para uma reagéo de
epoxidagdo na presenga de acido m-cloroperbenzéico (AMCPB). O epdxido
racémico usado como modelo, foi clivado regioseletivamente na presencga de
hidrogénio para fornecer o diol 45, intermediario avancado na estratégia de
sintese proposta. Esse ultimo devera ser utilizado para finalizar a primeira
sintese racémica da Vidalenolona. A mesma via sintética podera ser utilizada
na sintese assimétrica desse produto natural, bastando para isso realizar a
etapa de epoxidagao utilizando a metodologia de epoxidagdo assimétrica de
Sharpless. O intermediario avancado 45 foi preparado em 5 etapas com um

rendimento global de 15%, a partir de ciclopentenona comercial.

Xii



“Studies toward the Synthesis of Vidalenolone from a Morita Baylis-
Hillman Adduct”

Supervisor: Prof. Dr. Fernando A. S. Coelho

Author: Valéria Ganzella

Instituto de Quimica, Universidade Estadual de Campinas

C.P. 6154 — 13084-971 - Campinas, SP - BRASIL

Key words: Vidalenolone; Morita-Baylis-Hillman reaction; Sharpless
epoxidation.

Abstract

Among the secondary metabolites, recently isolated from tropical red algas from
Vidalia spp, we cite Vidalenolone (12), a 1,2-diketone which bears a
oxygenated quaternary center in its structure. Besides Vidalenolone, two other
phenolic derivatives has also been isolated from the crude extract. The three
substances together have shown a inhibitory activity against SH2 proteic
interactions, which are attached to the development of certain malign tumors.
Despite of the presence of chiral quaternary center in the structure of
Vidalenolone, the absolute stereochemistry of this stereogenic center was not

determined by the authors who isolated this marine natural product.

Vidalenolona (12)

This work had as proposal the development of an asymmetric synthetic strategy
in order to prepare the both enantiomers of the natural products, confirming its
absolute stereochemistry and exploring the synthetic versatility of the Morita
Baylis-Hillman adducts. These adducts are simples, easily available, cheap and
show a great versatility. The results achieved in this synthetic study, which led
to the synthesis of an advanced intermediate for the racemic and asymmetric

total syntheses of Vidalenolone, are depicted in scheme below.

Xiii



on OH
o
H a (0] )
< - *‘L @A = (D 25>
0 0

29 34 33 43
HO ld
Q o] on®H . o OH

o e 1Bl oY
HsCO -~ %o %o

45 44

Vidalenolona (12)

Reagentes e Condigbes: a) Imidazol, NaHCO3(1M), THF/H,O, 5h, 88%. b)
C,H;0Cl, Et;N, CH,Cly, 0°C — ta, 8h, 81%. ¢) NaBH4, MeOH, 0°C — ta, 10h, 64%.
d) m-CPBA (55%), CHxCl,, 0°C, 1h, 59%. e) H, (60psi), Pd/C (10%), MeOH,
t.a., 8h, 57%.

A Morita-Baylis-Hillman reaction between cyclopenten-2-one (29) and 4-
oxypivaloyl-benzaldehyde (34) gave the adduct 33, in 88% vyield. All the carbon
skeleton of Vidalenolone are already incorporated in the structure of 33. An
acetylation reaction of 33, followed by the treatment of the acetylated
iintermediate with NaBH; in methanol led to the double bond migration
accompanied by the carbonyl reduction to furnish the allylic alcohol 43, in 52%
for the two steps. The later was the substrate for an epoxidation using m-
chlorperbenzoic acid (MCPBA) as oxidizing agent, which furnish the epoxide 44
in 59% vyield. The racemic epoxide was regioselectivity opened in the presence
of hydrogen and Pd/C to afford the diol 45, which is an advanced intermediate
for the racemic total synthesis of the marine natural product. The diol 45 will be
used to finish the first racemic total synthesis of Vidalenolone. The same
synthetic strategy will be used for the asymmetric synthesis of this natural
product, however in the epoxidation step the MCPBA will be replaced by a
Sharpless asymmetric epoxidation. The advanced intermediate 45 was
prepared in 5 steps with an overall yield of 15%, from commercial cyclopenten-

2-one.
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1. INTRODUCAO

Os produtos naturais tém um papel significante na descoberta e
desenvolvimento de novos farmacos os quais funcionam, muitas vezes, como
ferramentas na criagdo de novos processos para o diagndstico, prevengéo e
tratamento das doencas humanas. Isso é particularmente evidente na area das
doengas como cancer e das infecgbes, onde de 60% a 75% das drogas,
respectivamente, sdo de origem natural.

A procura por novos protétipos de origem natural tornou-se ainda mais
evidente apds o surgimento de processos de sequenciamento do genoma de
varias espécies (entre elas a humana), possibilitando uma explosdao no
conhecimento da expressao génica de proteinas. Tudo isso vem colaborando
com a identificagdo de alvos moleculares associados com varias doengas,
como, por exemplo, o diabetes, a obesidade e o cancer. O conhecimento do
genoma de patégenos e parasitas permitiu a identificagdo de genes essenciais
para as suas sobrevivéncias, servindo como modelo para a descoberta de
novas drogas. Como um bom exemplo, o sequenciamento do genoma do
parasita da malaria, Plasmodium falciparum e do seu maior mosquito vetor,
Anofheles gambiae, provera novas informagbes para o controle e/ou cura
dessa doenca’.

Na continua descoberta de novos protétipos para o desenvolvimento de
novas drogas, o ambiente marinho e microbiano, bem como a interface destes
dois, representa uma grande fonte de novas estruturas, biologicamente ativas,
a ser explorada.

A grande variedade estrutural encontrada nos metabdlitos, extraidos dos
seres marinhos, tem motivado pesquisas em todo o mundo. O ambiente
marinho engloba o fitoplancton, microorganismos marinhos (zooplancton), as
algas verdes, marrons e vermelhas, esponjas, celenterados, até seres mais
diferenciados como moluscos, tunicatos, equinodermos entre outros.

Abaixo apresentamos alguns exemplos desses seres marinhos (Figura

1).

" Newman D.; Cragg G.M.; Snader K. M. J. Nat. Prod. 2003, 66, 1022.



fitoplancton

esponjas celenterados tunicatos

Figura 1: Algumas espécies representando suas classes no Reino Marinho.

Neste ambiente podemos encontrar uma grande diversidade de
substancias com efeitos bioldgicos significativos, como substancias citotoxicas,
antitumorais, antivirais, antifingicas e metabdlitos antimicrobacterianos, o que
torna a pesquisa da biota marinha de extrema relevancia para a busca de
novos protétipos, que possam ser utilizados como base para o
desenvolvimento de novos farmacos.

Em 2004 foi publicado o isolamento da diazepinomicina (1), um alcaldide
dibenzodiazepinico, extraido de um acnomiceto da espécie Micromonospora
sp, encontrada no mar na regido do Japdo, o qual apresentou modesta

atividade contra bactérias seletivas Gram-positivasz.

2 Bjunt J.W.; Copp B.R.; Munro M.H.G.; Northcote P.T.; Prinsep M.R. Nat. Prod. Rep., 2006, 23,
26.
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Sendo assim, os protétipos marinhos tém despertado no mundo inteiro o
interesse de grandes grupos de pesquisa no desenvolvimento de novas
estratégias sintéticas, que visam a construgdo de estruturas de complexidade
singular. A sintese total de muitas dessas substancias contribuiu tanto para a
criacdo de novas metodologias, rotas extremamente elegantes e criativas,
quanto para a elucidacdo da estereoquimica relativa e absoluta de alguns
desses produtos naturais.

Um bom exemplo é Azaspiracido-1(2). Em trabalho publicado em 2003,
Nicolau e colaboradores determinaram que a estrutura deste composto,
anteriormente proposta, estava errada. Apos um vasto trabalho, empregando a
combinacgao de estudos degradativos e de sinteses para esse acido, os autores

puderam revisar a estrutura proposta e corrigi-la (Figura 2).>

o

2 3
Aspiracido -1 Aspiracido -1
estereoquimica inicialmente proposta estrutura correta

(pela sintese mostrou-se que estava errada)

Figura 2: Correcao na estereoquimica do Azaspiracido-1.

% Nicholas G.M.; Phillips A.J. Nat. Prod. Rep., 2006, 23, 79.



No ambiente marinho, as algas vermelhas possuem um papel de
destaque dentre as diversas espécies de algas, anteriormente citadas. Dados
de 2002 " apontam que, do total de novas estruturas isoladas nos Ultimos seis
anos, 5% delas foram extraidas desse tipo de algas. Os metabdlitos
dominantes desta classe possuem estruturas esteroidais e terpendides, dentre
eles, mono-, di- e sesquiterpenos em sua maioria halogenados. A substancia 4
(Figura 3), € um exemplo de metabdlito isolado da espécie Laurencia sp. Varios
metabdlitos desta espécie foram testados e apresentaram atividade
antibacteriana contra 22 cepas de bactérias patogénicas, em humanos,
incluindo sete cepas de bactérias resistentes a antibidticos. Ja a substancia 5,
e todos os metabdlitos isolados da espécie Jania rubens, encontrado na Costa
do Mar Vermelho, no Egito, apresentaram atividade antihelmitica e antitumoral

contra carcinomas in vitro.

Figura 3: Exemplos de substancias bioativas isoladas de espécies de algas vermelhas.

Substancias polifendlicas bromadas sao freqlientemente encontradas
nas algas vermelhas e sdo muito caracteristicas desta classe. Os derivados
bromofendlicos de 6-11 (Figura 4), foram extraidos da espécie Rhodomela
confervoides, encontrados na Costa Qingdao - China, incluindo dois compostos
sintéticos conhecidos, a saber: o acido 3-bromo-5-hidréxi-4-metoxifenilacético e
0 acido 3-bromo-5-hidroxi-4-metoxibenzdico obtidos pela primeira vez como

produto natural.’
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Figura 4: Exemplos de Bromo-fendis isolados de espécies de algas vermelhas.

Essa grande diferenciagdo entre os metabdlitos esta ligada a varios
fatores, tais como: diferenciacdo entre as espécies, sistemas de defesa
quimica contra ataques de predadores, sistemas de sinalizacdo entre a mesma
espécie ou entre espécies diferentes, etc. *

Entre os metabdlitos recentemente isolados de algas vermelhas tropicais
da espécie Vidalia sp, podemos destacar a Vidalenolona (12), uma 1,2-
dicetona que apresenta em sua estrutura um centro quaternario (Figura 5). °

No extrato bruto, do qual se isolou a Vidalenolona (12), outros dois
fendis ja conhecidos, as substancias 13 e 14, também foram encontradas. As
trés substancias, juntas, apresentaram atividade inibitéria sobre interagbes
protéicas SH2, relacionadas ao desenvolvimento de alguns tipos de tumores

malignos.

* Kubanek J.; Whalen K. E.; Engel S.; Kelly S. R.; Henkel T.P.; Fenical W.; Pawlik, J.R.
Oecologia, 2002, 131, 125.
® Yoo H.D.; Ketchum S.O.; France D.; Bair K.; Gerwick, W.H. J. Nat. Prod. 2002, 65, 51.
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Figura 5: Metabdlitos isolados de Vidalia sp

Da mesma espécie de algas, Vidalia sp ja foram isolados alguns bromo-
fendis com atividade antiinflamatoria, as substancias Vidalol A (15) e Vidalol B
(16) da subespécie Vidalia obtusiloba (Figura 6). Isolou-se também um

aminoacido n&o proteinogénico.’®”’

Br.

o= )\
rail®
Br OH

Br
Vidalol A (15) Vidalol B (16)

Figura 6: Bromo-fendis também isolados de Vidalia sp.

O material da alga Vidalia sp cresceu em um substrato vulcanico,
localizado de 20 a 25m de profundidade na llha Ang, localizada na Costa de
Sulawesi, Indonésia.

Do ponto de vista biogénico, a estrutura da Vidalenolona ¢ intrigante, ja
que é incerto se a unidade derivada da tirosina condensa com uma unidade
malonil-CoA e entdo sofre descarboxilacdo, ciclizagdo e ajuste no estado
oxidativo da molécula (via a), ou se a unidade tirosina primeiramente condensa
com uma unidade semelhante ao succinato e, entio, sofre as mesmas

transformagdes para formar a Vidalenolona (12) (via b) (Esquema 1).5

® Wiemer D. F.; Idler D. D.; Fenical W. Experientia 1991, 47, 851.
" Carvalho L. R.; Roque N. F. Quimica Nova 2000, 23, 757.
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Esquema 1: Proposta biogénica para a formagao da Vidalenolona (12).

Apesar de apresentar um carbono estereogénico, a estereoquimica
absoluta da Vidalenolona (12) nao foi determinada pelos pesquisadores que a
isolaram.

Ha alguns anos, Bey e colaboradores® demonstraram uma atividade
inibitéria de protease em varias moléculas que apresentavam em sua estrutura
uma unidade 1,2-dicetona. Na molécula da Vidalenolona (12) encontramos
esse padrao estrutural associado a presenga de um centro quaternario com um
residuo de razoavel lipofilicidade, benzila, o que torna essa substancia um
candidato potencial ao screening para avaliagdo da sua atividade

antiproliferativa.

8 Angelastro M. R.; Mehdi S.; Burkhart J. P.; Peet N. P.; Bey P. J. Med. Chem. 1990, 33, 13.



Os produtos naturais, bem como os produtos naturais marinhos, sao,
portanto, fontes inesgotaveis de novos padrbes estruturais para a sintese de
novos farmacos e de outros compostos e materiais de interesse comercial.

Sendo assim, é cada vez maior o numero de trabalhos publicados, na
literatura, de rotas sintéticas ou semi-sintéticas para a construcao dessas
novas moléculas.

Neste desafio, assumem papel de destaque as metodologias para a
formagéao de ligagao carbono-carbono sendo elas, muitas vezes, a etapa chave
na construcido de uma substancia sintética desejada. A cadeia carbdnica é a
base para a constru¢cdo das moléculas mais simples até as mais complexas.g'10
Na area de sintese orgénica, encontramos muitos trabalhos dedicados ao
desenvolvimento de novas metodologias, ndo apenas em termos de formagao
de ligagdo carbono-carbono mas também, na transformacdo de grupos
funcionais na busca de rotas sintéticas estrategicamente mais especificas.

Muitas das metodologias para a formagao de ligagdo carbono-carbono
existem ha décadas e outras foram desenvolvidas mais recentemente. Entre os
exemplos de reacbes utilizadas na construgdo de novas ligagdes C-C,
podemos citar a reagdo de Grignard, a reagdo de Reformatsky, a reagao de
adicao de Michael, a condensagao de Claisen, a anelacdo de Robinson, a
reagao de acoplamento pinacol, a reagado de Wittig, a reacdo de Petasis, a
reacao de Mukaiyama, a alquilagao e acilagdo de Friedel- Crafts, ente outras.

Em maior destaque podemos citar também as reag¢des catalisadas por
metais ou por moléculas organicas, tais como, as reacoes de Stille e de Heck,
a reacao de Diels-Alder e a reacdo de Morita-Baylis-Hillman, esta ultima em
grande ascensao no arsenal de reagdes de que dispde a area de quimica

organica sintética.

® Larock R.C. Comprehensive Organic Transformations: a guide to functional group

transformations, VCII: New York, 1989.
1% Carey F.A.; Sundberg R.J. Advanced Organic Chemistry: Part B, 4" ed. Plenum: New York,
2001.



A reacao de Morita-Baylis-Hillman, foco deste trabalho, vem despertando
nos ultimos anos o interesse da comunidade cientifica devido, principalmente, a
sua praticidade experimental, associada a versatilidade dos produtos dela
originados. Maiores detalhes dessa reagao, que sera explorada nesse trabalho,
serao apresentados nos capitulos seguintes.

Assim, adotamos como objetivo principal desse trabalho o estudo de
uma rota sintética que nos permitisse preparar a Vidalenolona (12), cuja
importancia ja foi descrita anteriormente, tendo a reacdo de Morita-Baylis-

Hillman como metodologia chave para sua sintese.



2. OBJETIVOS

O objetivo desse trabalho é desenvolver um estudo visando propor uma
estratégia assimétrica para a sintese da Vidalenolona (12) explorando a
potencialidade sintética de um aduto de Morita-Baylis-Hillman. A originalidade
dessa proposta reside no fato de que nao existe, até o presente momento,
nenhuma rota sintética descrita para este produto natural.

Como a estereoquimica absoluta do produto natural ndo foi determinada,
esse trabalho visa também determinar a estereoquimica absoluta do centro
quaternario.

O sucesso dessa estratégia deve nos permitir confirmar a
estereoquimica absoluta do produto natural e, ao mesmo tempo, dispor de uma
quantidade maior dessa substancia para eventuais screenings farmacologicos,
notadamente como agente antiproliferativo e inibidor de protease.

Os resultados obtidos com esse estudo serdo apresentados no

transcorrer esse trabalho.
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3. APRESENTAGAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS.

3.1. Analise Retrossintética.

No nosso entender a Vidalenolona (12) pode ser preparada de acordo

com a analise retrossintética mostrada abaixo (Esquema 2).

HO HQ
7 ) —
o — OCHs s o
MeO 3—7 S OCHs
17 0
Es 18
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MeO Q or

Vidalenolona (12)

0} S 0}
OAc O “ E
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3 Acrilato de metila 23
Aduto de Baylis-Hillman (22) ﬂ
ZT0H (O Z " 0TBDPS
3-Buten-1-ol (25) 24

Esquema 2: Analise retrossintética proposta para a sintese da
Vidalenolona (12).

De acordo com essa analise retrossintética, a Vidalenolona (12) pode
ser obtida através de uma reacdo de adigcdo nucleofilica intramolecular,
envolvendo o anion gerado no carbono do tiocetal (umpolung — troca de
polaridade) sobre a carbonila do éster metilico, presentes na substancia 17.
Essa condensacao leva, apds a desprotecao do tiocetal, a formacdo de uma
1,2-dicetona que deve se equilibrar espontaneamente para a forma endlica,

presente no produto natural (12). Alternativamente, essa estratégia poderia ser

13



utilizada com uma carbonila de um aldeido. Uma vez formada a 1,2-dicetona,
num anel de cinco membros, ela equilibraria espontaneamente para a forma
endlica. Essa enolizacao é altamente favorecida, pois dessa maneira, se evita

a grande repulsado entre os dois grupamentos carbonilicos (Figura 7).
i 1

<99%

Figura 7: Enolizagdo com 1,2-dicetonas em ciclos de 5 membros.

O centro quaternario do produto natural sera preparado a partir da
abertura do epoxido 18 formado em sua forma enantiomericamente pura.
Existem, na literatura, métodos que nos permitem preparar os dois epoxidos,
de forma oticamente pura. Isso sera importante para podermos determinar a
configuracao absoluta do produto natural.

Por sua vez, o epdxido 18, em sua forma enantiomericamente pura,
pode ser facilmente obtido a partir da olefina 19, utilizando, por exemplo, a
metodologia de epoxidagdo descrita por Jacobsen’’ ou Sharpless’®. No Gltimo
caso, sob o alcool alilico derivado da redugéo do éster funcionalizado presente
em 19.

A assimetria nessa rota sintética sera incorporada nesta etapa de
epoxidacéo.

Ja a olefina 19 pode ser obtida através da reacdo de desprotecdo da
hidroxila primaria, do intermediario 20, e posterior reprotegéo, agora, com um
grupamento tiocetal O composto 20 pode ser preparado pela reagao de
insercao do residuo fendlico, ao composto 21, com concomitante migragéo da
dupla ligacao e eliminagdo do grupo acetato.

Por sua vez, o aduto acetilado 21 pode ser preparado através da reacao
de protecao da hidroxila alilica, gerada na etapa de formacao do aduto de

Morita-Baylis-Hillman (22), com o grupamento acetato.

i a) Sharpless, B.; Katsuki, T. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 5974; b) Sharpless, B.; Carlier,
P.R. J. Org. Chem. 1989, 54, 4016.

12 a) Zhang, W.; Loebach, J. L.; Wilson, S. R.; Jacobsen, E. N. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112,
2801; b) Lee, N. H.; Muci, A. R.; Jacobsen, E. N. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 5055; c)
Hentemann, M.; Fuchs, P. L. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 2699.
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Finalmente, o aduto de Morita-Baylis-Hillman (22) pode ser obtido
através da reacgao entre o acrilato de metila e o aldeido funcionalizado 23. Este
aldeido seria proveniente da reagédo de clivagem oxidativa da olefina 24, que,
por sua vez, poderia ser obtida através da reacdo de protecdo da hidroxila
primaria do alcool comercial 25 com um grupamento sililado adequado,
formando assim um éter de silicio.

O sucesso dessa estratégia nos permitiria preparar o produto natural
desejado e estabelecer, sem ambiguidade, a estereoquimica absoluta do
centro estereogénico presente no produto natural.

Na parte subsequente passamos a discutir os resultados obtidos com a

exploragao dessa estratégia retrossintética.
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4. PREPARACAO DOS INTERMEDIARIOS SINTETICOS.

4.1. Reagao de proteciao do 3-Buten-1-ol (25) com TBDPS.

O 3-Buten-1-ol comercial (25) foi o material de partida escolhido para
iniciarmos a sintese da Vidalenolona (12). Sendo assim, a nossa rota sintética
foi iniciada com a reacéo de protecao da hidroxila deste alcool, por reacdo com
um reagente de silicio, o cloreto de tert-butildifenilsilila (TBDPSCI) (Esquema
3).13 A escolha desse grupamento de protegao tinha também como objetivo
contornar eventuais problemas de volatiidade apresentada por moléculas

pequenas como o aldeido que queriamos preparar.

AN o — 2 S Greops

3-Buten-1-ol (25) 24

Reagentes e condig¢ées: a) TBDPSCI, Et;N, DMAP, CH,Cl,, t.a., 12h, 90%
Esquema 3: Preparagao de 24

O composto 24 foi obtido com um rendimento de 90%. O mecanismo
proposto para esta reagdo é do tipo Sy2, no qual o TBDPSCI “ativado” pelo
DMAP sofre um ataque nucleofilico do par de elétrons da hidroxila do alcool,

promovendo a substituicdo (Esquema 4).

NCH N(CHs)2 ° N(CH3),
3 Cl
Ph N Phe N
N + éI_Cl ‘—_‘ ®/ CI@ —_— %SII_O_R + |
| ' N> HOR Ph iy i
# Ph ! - N
N Ph—Si-Ph k
/’\ l NEts
Intermediario Ph @
ativado %—Si—O—R + HNEt3
! o
Ph Cl

Esquema 4: Proposta mecanistica para a protecao da hidroxila primaria.

3 Chaudhary, S. K.; Hernanez, O. Tetrahedron Lett. 1979, 20 (2), 99.
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A caracterizagcdo do produto 24 foi realizada através de espectroscopia
de RMN 'H. A andlise do espectro apresentou os sinais em & 1,09ppm
atribuido ao grupamento terc-butila do grupo TBDPS e, entre & 7,38 a 7,72ppm,
atribuidos aos hidrogénios dos anéis aromaticos do grupo de protecdo, com o
consequente desaparecimento do sinal do hidrogénio atribuido a hidroxila livre
do alcool em & 2,58ppm. A analise do espectro de LV. mostrou o
desaparecimento da banda larga centrada em 3350cm™, atribuida ao

estiramento O-H do grupamento hidroxila.

4.2. Reagéao de oxidagao do alcool protegido 24: Preparagao do aldeido

funcionalizado 23.

Visando preparar o aldeido necessario a reagdo de Morita-Baylis-
Hillman, o alceno 24 foi submetido a uma reacéo de ozondlise (Esquema 5)."
A clivagem oxidativa foi acompanhada por CCD onde se verificou que, apés 30
minutos, o material de partida havia sido consumido. Além da reacao ter sido
rapida, nao foi necessario purificar o produto obtido, que apresentava uma
pureza espectroscopica e cromatografica suficiente para ser utilizado na etapa

posterior, sem qualquer purificagdo adicional (Esquema 5).

(0]
/\/\ ab )k/\
—»
OTBDPS H OTBDPS
23

24
Reagentes e condigées: a) O3, MeOH, -78°C, 30’; b) (CH;),S, -78°C —t.a,12h, 99%.

Esquema 5: Reagao de ozondlise — formagao do composto 23.

O composto 23 foi caracterizado por espectroscopia de IV e RMN "H. No
espectro de IV observamos o aparecimento da banda de absorcdo em
1727cm™, referente ao estiramento vc-o do aldeido formado. A andlise do
espectro de RMN "H mostrou o aparecimento de um sinal em § 9,84ppm, que

foi atribuido ao hidrogénio do aldeido e, desaparecimento dos sinais dos

" Criegee, R. Angew. Chem. Int. Ed., Engl. 1975, 14, 745.
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hidrogénios da dupla ligacdo do composto 24 em 5,87ppm e em 5,07ppm,

comprovando a ocorréncia da clivagem oxidativa.

4.3. Preparagao do aduto de Morita-Baylis-Hillman (22).

O acrilato funcionalizado 22 foi obtido através da reagdo de Morita-
Baylis-Hillman' entre o aldeido funcionalizado 23 e o acrilato de metila,
comercial (Esquema 6).

9 Q OH ©
H)l\/\OTBDPs + H‘\OMe _a TBDPSO/\)\’(U\OCHg,
23

acrilato de Aduto de Morita-Baylis-Hillman (22)
metila

Reagentes e condigdes: a) DABCO, 30°C, ultrassom, 13h; 73%.
Esquema 6: Formacéao do aduto de Morita-Baylis-Hillman.

A reacao entre o acrilato de metila e o aldeido funcionalizado 23 ocorreu
com 43% de conversao e rendimento de 73%, considerando a recuperagao do
aldeido que nao reagiu.

O aduto 22 foi caracterizado por espectroscopia de RMN "H, RMN '3C e
espectroscopia na regido do infravermelho. O aparecimento dos sinais, no
espectro de RMN 1H, atribuidos aos hidrogénios vinilicos Hs e Hs, em 6
6.03ppm e 6,34ppm, respectivamente, apresentando um acoplamento geminal
2J) =1,22Hz comprovaram a formacao do aduto 22 assim com o 0s sinais,
presentes no espectro de RMN '3C referentes a todos os atomos de carbono
presentes na estrutura. As atribuicbes dos sinais correspondentes aos
hidrogénios vinilicos Hs € Hs foram feitas baseadas no uso de tabelas de RMN
(Figura 8).1

15 a) Baylis, A. B.; Hillman, M. E. D. German Patent 2155113, 1972 (C.A 1972, 77, 34174q); b)
Basavaiah, D.; Rao, P. D.; Hyma, R. S. Tetrahedron 1996, 52, 8001; c) Ciganek, E. In Organic
Reactions, 1997, 51, 201; d) Almeida, W. P.; Coelho, F. Quimica Nova 2000, 23, 98 (CA 2000,
132, 236562¢); e) Morita, K.; Suzuki, Z.; Hirose, H.; Bull. Chem. Soc. Jpn. 1968, 41, 2815.

16 Silverstein, R. M.; Bassler, G. C.; Morril, T. C. Identificagdo Espectrométrica de Compostos
Orgénicos, 5°. Edicao, Guanabara-Koogan, 1991.
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Figura 8: Espectro de RMN "H (300Hz, CDCl;) do aduto de MBH (22).

O espectro de infravermelho apresenta banda de absorcdo em

aproximadamente 3458cm™ referente a hidroxilia alilica presente no aduto 22,

uma banda de absorgdo de carbonila conjugada em 1741cm™, assim como,

banda, em aproximadamente 1624cm™, atribuida ao estiramento da ligagdo
dupla do aduto formado.

A reacdo de Morita-Baylis-Hillman, conhecida desde 1972, pode ser

definida, de um modo geral, como uma reagao de condensacao entre carbonos

eletrofilicos sp?, geralmente um aldeido e a posigédo a de uma olefina ativada,

contendo grupos retiradores de elétrons, na presenga de um catalisador

(geralmente uma amina terciaria ou uma fosfina), levando a formagao de uma
nova ligagéo o C-C (Esquema 7).

i PN amina terciaria OH R

R~ R . R
ou fosfina

R = alquila ou arila aduto de

R4= CO,CHj3, CN, COCH3,SO,Ph Baylis-Hillman

Esquema 7: Reagao de Morita-Baylis-Hillman
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As aminas terciarias mais utilizadas como catalisadores, na reagcdo de
Morita-Baylis-Hillman, sao o 1,4-diazabiciclo [2.2.2] octano (DABCO), a 3-
hidroxiquinuclidina (3-HQD), a quinuclidina, a 3-quinuclidona, a indolizina, a
hexametilenotetramina (HMTA), o 1,8-Diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU) e
a 4-dimetilaminopiridina (DMAP) (Figura 9).

A A A A

DABCO 3-HQD Quinuclidina 3-Quinuclidona

N
/ .
XN LN L N
DBU

Indolizina HMTA DMAP

Figura 9: Aminas terciarias utilizadas como catalisadores na reacao de

Morita-BaylisHillman.

Embora esta reacdo seja mais conhecida por Baylis-Hillman deve-se, no

entanto, creditar a Morita'>® >

0 mérito de ser o primeiro a descreve-la. Esse
autor utilizou fosfinas como base. Mais tarde, Baylis e Hillman descreveram a
mesma transformacio, mas substituiram as fosfinas por aminas terciarias, que
sdo mais faceis de trabalhar e menos toxicas. Apesar de ser mais conhecida
como reacao de Baylis-Hillman, existe uma tendéncia atual, na literatura da
area, de creditar essa reacdo aos trés autores, nomeando-a como reacio de
Morita-Baylis-Hillman.

A reacdo de Morita-Baylis-Hillman apresenta caracteristicas que
evidenciam sua vantagem como metodologia sintética, tais como: ser régio-,
quimio e estereosseletiva (dependendo do sistema), ser econédmica do ponto
de vista estrutural, pois providencia moléculas polifuncionalizadas de grande
interesse sintético e do ponto de vista experimental, por requerer condi¢des
reacionais brandas.'® Além dessas caracteristicas, essa reacdo € um excelente
exemplo de uma reagdo organocatalitica, ou seja, de uma reacdo catalisada

por uma molécula organica
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Esta reacdo tem sido alvo de varios estudos a fim de se estabelecer
condi¢cdes ainda mais favoraveis para o seu manuseio e otimizagao tais como:
controle de temperatura, pressdo, catalisadores, usa de ultrassom, entre
outras. '’

Versdes assimétricas da reagao de Baylis-Hillman podem ser, a
principio, realizadas por meio da utilizacdo de uma fonte quiral originada dos
componentes envolvidos na reagdao, como: eletréfilos, alcenos ativados ou
catalisadores quirais." '’

O mecanismo para a reagao de Morita-Baylis-Hillman, proposto pela
primeira vez, por Hill e Isaacs® e refinado posteriormente por outros autores, &
composto por um primeiro passo que consiste em uma reacao de adi¢cao 1,4 do
catalisador, a amina terciaria, sobre a ligacdo dupla ativada, (sistema
carbonilico o,3 insaturado), gerando um intermediario zwitteriénico. Este, por
sua vez, adiciona-se ao aldeido, através de uma reacdo de condensacao
alddlica, gerando um segundo intermediario zwitteriénico, o qual sofre uma
migracdo intramolecular de préton, concomitante a uma reagao de eliminagao
ou E1cb formando o aduto de Morita-Baylis-Hillman. No mecanismo proposto, o
catalisador utilizado € o DABCO (1,4-diazabiciclo [2,2,2] octano) (Esquema 8).

7 (a) Almeida, W. P.; Coelho, F. Tetrahedron Lett. 1998, 39; b) Coelho, F.; Almeida, W. P;
Veronese, D.; Mateus, C. R.; Lopez, E. C. S.; Silveira, G.; Rossi, R. C.; Pavam, C. H.
Tetrahedron 2002, 58, 7437; c) Hayashi, Y.; Okado, K.; Ashimire, |.; Shoji, M. Tetrahedron Lett
2002, 43, 8683; d) Shi, M.; Li, C.-Q.; Liang, J.-K. Tetrahedron 2003, 59, 1181; e) Kim, E-J.; Ko,
S.Y.; Song, C. E. Helv. Chim. Acta 2003, 86, 894; f) Basavaiah, D.; Rao, A. J; Satyanarayana,
T.; Chem. Rev. 2003, 103, 811.

"B Hill, J. S.; Isaacs, N. S. J. Phys. Org. Chem. 1990, 3, 285.
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Esquema 8: Mecanismo proposto para a reacdo de MBH.

Indicagbes de que tanto o mecanismo E2 quanto o E1cB podem ocorrer
provém de estudos da dependéncia da presséo e do solvente para a reagéo do
benzaldeido com a acrilonitrila.*®

Apesar da grande importancia e aplicabilidade da reagcdo de Morita-
Baylis-Hillman, nenhum estudo experimental havia sido realizado na tentativa
de fornecer maiores evidéncias da ocorréncia do ciclo catalitico, proposto para
esta reacdo. Recentemente em nosso grupo de pesquisa, estudos
mecanisticos, em fase gasosa, da reagdo de Morita-Baylis-Hillman utilizando
espectrometria de massas, (MS) e um sistema de ionizagdo por eletrospray
(ESI), [ESI(+)-(-MS/MS)],*° permitiram obter evidéncias experimentais para
comprovar 0 mecanismo proposto por Hill e Isaacs,'® através da transferéncia
branda dos intermediarios presentes na fase liquida para a fase gasosa e da
caracterizagao desses por massa/massa.

Trabalhos mais recentes levantam controvérsias a respeito da etapa de

transferéncia intramolecular de préton que ocorre no final do processo.

% van Rozendal, E. L. M.; Voss, B. M. W. Tetrahedron 1993, 49, 6931.
0 Santos, L. S.; Pavam, C. H.; Alimeida, W. P.; Coelho, F.; Eberlin, M. N. Angew. Chem. Int. Ed.
2004, 43, 4330.
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Segundo proposta feita por McQuade e cols?’ quando aldeidos aromaticos séo
utilizados nessa reacgado, o processo de eliminagdo ndo envolve o mecanismo
proposto, mas sim a formacdo de um intermediario resultante do ataque
nucleofilico do alcéxido obtido apds a condensacdo alddlica sobre uma
molécula de aldeido que ainda ndo reagiu. E nesse intermediario que ocorre a

etapa de eliminagéo (Esquema 9).

Me.. N
0 Ao 0 Meso &P

(D)H\”)J\OMe o )j/H(D) PR H
N (@) Ar H (0] Ar
@ . ® v ©

1

Ki @ m Kz @ v

N

0

Ks Ar)J\H
Ar _ _:|:
M

o o “oH ecg\rAr )A\r

O%\”/kAr Me\o '? 0 Me\o H fo) O@
! Kq )j/k
o) Ar o Ar
Vi ©) RDS f®

Esquema 9: Mecanismo alternativo proposto para a reacao de

Morita-Baylis-Hillman.

4.4. Acetilagao do aduto 22: Preparacao do acetato 21.

Dando continuidade a sequéncia pré-determinada, era necessario
agora submeter o aduto MBH a uma etapa de adicdo conjugada visando
funcionalizar adequadamente a parte terminal da ligagdo dupla. Como
tinhamos interesse em também promover a migragdo da ligagdo dupla nessa
etapa, optamos por utilizar uma seqiéncia que fosse baseada em um
mecanismo do tipo Sy2°. Para isso seria necessario ativar a hidroxila
secundaria de maneira a transforma-la em um grupo de saida, o que foi feito

através de uma reagao de acetilagao.

2" a) Price, K. E, Broadwater, S. J, Jung, H. M, McQuade, D. T Organic Lett. 2005, 7, 147; b)
Price KE, Broadwater, S. J, Walker, B. J, McQuade D. T. J. Org. Chem. 2006, 70, 3980.
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O aduto acetilado 21 foi obtido conforme metodologia descrita na
literatura®® através da reacdo entre o alcool alilico 22 e o cloreto de acetila

previamente destilado (Esquema 10).

OH O OAc O
a
TBDPSO OCH; —— ™ TBDPSO OCHj
Aduto de Morita-Baylis-Hillman (22) 21

Reagentes e condig¢ées: a) CICOCHj3;, Et;N, CH,Cl,, 0°C—t.a, 8h, 39%.
Esquema 10: Reacéao de acetilagdo do aduto de MBH 22.

Para nossa surpresa o produto acetilado foi obtido com um rendimento
de apenas 39%. A sua caracterizacdo foi realizada através da analise do
espectro de RMN H, pela observagao do aparecimento do sinal em 5 2,03ppm,
atribuido aos hidrogénios da metila do grupamento acetila. Observou-se
também o deslocamento dos sinais dos hidrogénios vinilicos Hs e Hs, para
campo magnético mais alto, em & 5,75 e 6,30ppm respectivamente, e do
hidrogénio carbindlico Hs;, em & 5,84ppm campo mais baixo. Esse
deslocamento era esperado devido a desprotecdo desse hidrogénio com a
entrada de um grupo retirador de elétrons na molécula.

Visando melhorar este rendimento, testamos outros métodos, tais como:
catalise com DMAP e utilizagdo de anidrido acético em piridina.?

No entanto, ndo observamos nenhuma melhora significativa com essas
alternativas. Repetimos, também, a metodologia primeiramente empregada,
utilizando desta vez o cloreto de acetila imediatamente apds a sua destilacao, e
aumentando a quantidade de equivalentes do cloreto empregado em relagao
ao substrato. No entanto, o maximo de rendimento que conseguimos obter foi
50%.

Este rendimento inesperado e modesto dificultou o nosso trabalho pois,
nesta etapa, tivemos uma queda abrupta no rendimento do processo, 0 que
limitaria a realizagdo das proximas etapas. No entanto, decidimos prosseguir

com a sintese da Vidalenolona (12) e a proxima etapa a ser realizada seria a

2 Ishihara, K.; Kurihara, H.; Yamamoto, H. J. Org. Chem. 1993, 58, 3791.
B Hanessian, S.; Kloss, J.; Sugawara, T. ACS Symp. Ser. Trends in Synth Carbohydr. Chem.,
1989, 64.
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insercao do residuo fendlico. A nossa intengdo, nesse estagio do trabalho, era
estabelecer uma rota sintética exequivel e mais tarde realizarmos a otimizagao

de algumas reacgoes.

4.5. Preparacdo do Ester aromatico 20: Protecdo da hidroxila do 4-

bromofenol (26).

Uma vez obtido o aduto acetilado 21, mesmo com um rendimento n&o
satisfatério, partimos para a etapa de preparagao da olefina 20. Esta poderia
ser obtida através da reagdo de adicdo conjugada, de um reagente
organometalico sobre o aduto de Morita-Baylis-Hillman acetilado (21), com
eliminagao concomitante do acetato (reagao do tipo S\2’).

A insercdo do grupamento aromatico seria assegurada pela adi¢do de
um cuprato modificado®*, formado pelo tratamento, in situ, do reagente de
Grignard, oriundo de 27, na presencga de um sal de cobre |I.

O residuo aromatico 27 foi preparado através da reagao de protegao da
hidroxila fendlica do 4-hidroxi-bromo-fenol (26), comercial, com TBSCI?. A
hidroxila fendlica foi protegida de maneira a garantir a formagao do reagente de
Grignard. Utilizou-se um grupo protetor sililado, diferente do ja existente no
aduto acetilado 21 (TBDPS). Esta estratégia nos permitiria, se necessario,

realizar desprotegdes seletivas em etapas posteriores (Esquema 11).

Br Br

= T

HO TBSO
4-Hidroxi-bromo-fenol (26) 27

Reagentes e condig¢ées: a) TBSCI, EtzN, DMAP, CH,Cl,, t.a., 12h, 68%
Esquema 11: Preparacgéo do residuo aromatico.

2 Martin, G. J.; Méchin, B.; Martin, M. L. C. R. Acad. Sci. Ser. 1968, 267, 986.
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O composto 27 foi obtido com 68% de rendimento. O espectro de RMN
'H apresentou sinais, na forma de singleto, em & 1,1ppm, correspondente aos 9
hidrogénios do grupamento terc-butila e em & 0,2ppm, referente as metilas.

Todos esses pertencentes ao grupo de protecao.

4.6. Preparagao do reagente de Grignard. Tentativa de obtencao da olefina
20.

Na etapa de insercao do residuo aromatico 27 ao aduto acetilado 21
deveriamos, primeiramente, gerar o reagente de Grignard. Sendo assim, todos
os cuidados necessarios, descritos pela literatura®*, na preparacgéo desse tipo
de reagente, foram tomados, tais como: secagem cuidadosa dos reagentes e
solventes, lavagem do Mg0 com solugao acida, para a retirada de qualquer
material oxidado em sua superficie e secagem a 200 °C em estufa, por 3 horas.

A vidraria utilizada além de seca foi flambada com o auxilio de um
soprador de ar quente para se evitar qualquer sinal de umidade. No entanto,
mesmo apds varias tentativas, o reagente de Grignard desejado nao foi
formado, o que impediu o prosseguimento da obtenc¢ao da olefina 20 por esta

via sintética. (Esquema 12).

OAc O

TBDPSO X OCHg
TBDPSO/\)\’rU\OCHS e -

21 20
OTBS

Reagentes e condigées: a) Mg, Cul, éter, 0°C; b) CsH,OBrTBS (27), 12h.

Esquema 12: Tentativa de preparagao da olefina 20.

4.7. Obtencgao da olefina 20 através da reacdo de Heck.

Como alternativa ao preparo e uso do reagente de Grignard, testou-se a
reacdo de Heck para incorporacao do residuo aromatico ao aduto acetilado 21,

metodologia esta que vem sendo utilizada por um grande numero de
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pesquisadores, além de estar sendo aplicada, com sucesso, N0 n0SsSO grupo
pesquisa 2.

Desde o seu descobrimento, no inicio dos anos 70, a reacao de arilacao
de olefinas, catalisada por paladio, conhecida como reacdo de Heck®
(Esquema 13), vem sendo utilizada em diversos campos, como a sintese de

produtos naturais, ciéncias de materiais e quimica biorgéanica.

n—x P Ng o, N%‘/\R

Base
X=haletos, OTf

Esquema 13: A reagao de Heck

A reagdo de Heck € um poderoso processo de formagao de ligagéo
carbono-carbono de grande aplicagéo sintética e também em escala industrial.

A sintese do Naproxen®, e de octil-metoxicinamatos sdo exemplos
dessa aplicacgo. "%

A tolerancia a varios grupos funcionais, a disponibilidade, e o baixo custo
das olefinas empregadas, sao alguns dos fatores que fazem com que a reagao
de Heck seja bastante utilizada, em comparacdo a outras reagbes de
acoplamento cruzado como as reagdes de Suzuki, Stille, Kumada, as quais
utilizam compostos vinil metalicos.?*

Os derivados aril-bromados, com propriedades estéricas e eletrbnicas
significativas, participam das rea¢des de Heck em diversos tipos de olefinas e
em condicbes reacionais moderadas, como por exemplo, reacdes a
temperatura ambiente, fator este necessario nos casos de instabilidade de
grupos funcionais, estabilidade de substratos, e controle da régio- e da
estereosseletividade.®

O uso da reagcdo de Heck em adutos de Morita-Baylis-Hillman foi

descrito, pela primeira vez, por Basavaiah e Muthukumaran®®, apos varios

= a) Littke, A. F.; Fu, G. C. J. Am. Chem. Soc., 2001, 132, (54), 4943; b) César Henrique
Pavam, Dissertagdo de Mestrado, 1Q — 2005; c) Coelho, F.; Veronese, D.; Pavam, C. H.; de
Paula, V. I.; Buffon, R. Tetrahedron 2006, 62, 4563. Para algumas revisbes recentes sobre a
reagéo de Heck e suas aplicagdes, veja: d) Zeni, G.; Larock, R. C. Chem. Rev. 2006, 106,
4644; e) Seki, M. Synthesis-Stuttgart 2006, 2975; f) Kohler, K.; Prockl, S. S.; Kleist, W. Curr.
Org. Chem. 2006, 10, 1585 e referéncias citadas; g) de Vries, J. G. Can. J. Chem. 2001, 79,
1086.

%6 Basavaiah, D.; Muthukumaran, K. Tetrahedron, 1998, 54, 4943.
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estudos envolvendo diferentes substituintes, presentes nos adutos formados,
assim como, diferentes brometos de arila (Tabela 1). A versatilidade e os
rendimentos de moderados a bons fazem desta metodologia uma alternativa

interessante para a arilacao de adutos de Morita-Baylis-Hillman (Esquema 14).

OH O

O O
R%OMe + Ar-Br —8 » RJ\(LLOMe
Ar

Aduto de MBH
Produto de Heck
1a-1g
Reagentes e condig¢ées: a) Pd(OAc)y(cat.), n-BusNBr, NaHCO3;, THF, refluxo,
60-83%.
Esquema 14: Reagao de Heck em adutos de MBH realizada por Basavaiah e

Muthukumaran.

Tabela 1: Substratos utilizados na reacao de arilagdo de adutos de MBH por

Basavaiah e Muthukumaran.

Entrada Substrato R Ar Tempo Produt Rend.”
(h) o (%)
1 1a Ph Ph 10 2° 81
2 1a Ph 4-CH3CgH,4 10 3 76
3 1a Ph a-Naftil 7 4 83
4 1b 4-j-C3H;CgH4 Ph 10 5° 75
5 1b 4-i-C3H;CgHs  4-CH3CgH, 10 6° 76
6 1b 4-i-C3H;CeHs  o-Nafil 8 7° 82
7 1c 2-OCH3CgH,4 Ph 18 8° 67
8 1d 4-CH3CgHy Ph 12 9° 80
9 1e 4-CICgH4 Ph 8 10° 60
10 1f i~C3H7 Ph 10 11¢ 61
11 1f i-C3Hy 4-CH3CgH,4 7 12¢ 76
12 19 n-CsHi4 Ph 9 13¢ 64
13 19 n-CsHi a-Naftil 7 14¢ 79

a) Todas as reagdes foram realizadas na escala de 1mM em THF e temperatura de refluxo por
7-18h.

b) Rendimentos dos produtos obtidos apds coluna cromatografica (usando 5% acetato em
hexano, silica gel). As moléculas 2, 3 e de 5-14 foram obtidas como um liquido incolor e a
molécula 4 foi obtida como um sdlido incolor.

c) As moléculas 2, 5-10,contém 5% de impureza e foram posteriormente purificadas por HPLC
preparativo (coluna Shim-pack PREP-ODS, metanol). Todos os compostos de 2-10 forneceram
uv, RMN—1H, RMN—”C, espectros de massa e analise elementar satisfatorios.

d) Espectros de RMN-"H e RMN-"°C mostraram que estas moléculas continham de 5 a 8% de
impureza.
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Sendo assim, testamos a metodologia de Basavaiah e Muthukumaran no
aduto acetilado 21. No entanto, inesperadamente, novamente a reagcdo nao
ocorreu e todo o material de partida foi recuperado apds purificagdo em coluna

cromatografica (Esquema 14).

OAc O

TBDPSO X OCH;
TBDPSO OCHg ceeoo..f a . -

21 20
OTBS

Reagentes e condigées: a) Pd(OAc),, NaHCO;, n-BusNBr, C¢H,OBrTBS (27), THF,

refluxo, 48h.
Esquema 15: Insercdo do residuo aromatico 27- Reacao de Heck.

Devido aos precedentes existentes em nosso grupo de pesquisa,
decidimos testar essa metodologia empregando as condi¢gbes descritas por Fu
e colaboradores.?®® Esses autores utilizam uma fosfina trissubtituida e como
base a dicicloexilmetilamina (Cy,NMe), na presenga de um sal de paladio II.

No entanto, essa metodologia também nao funcionou no aduto acetilado

21 e novamente o material de partida foi recuperado. (Esquema 15).
(0]

OAc O
TBDPSO X OCHj
TBDPSO OCH3 «eeenn-.! a -
21 20

OTBS

Reagentes e condigées: a) Pd(OAc),, P(t-Bu)s, MeNCy,, Ar-Br, THF, refluxo, 10h.
Esquema 16: Insercao do residuo aromatico 27 - Reacao de Heck

Apds um estudo sobre o que poderia estar ocorrendo nessas reacoes,
contando com algumas ocorréncias em outros trabalhos no nosso grupo de
pesquisa, verificamos que o que impedia a obtengdo dos adutos de Heck
desejados era a formacgao de paladio black, um precipitado de coloragao preta,
formado basicamente pelo catalisador logo no inicio das reagdes. Isso impedia
que o catalisador participasse com eficiéncia do processo impedindo a insergao

do residuo arilado como o esperado. A formacédo deste precipitado ocorre
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quando se utiliza Pd(OAc),. No nosso grupo de pesquisa foram realizadas

reacdes de Heck em adutos de MBH utilizando Pds(dba),?*

, € nestes casos
nao foi observado a formacao de paladio black e os rendimentos dos produtos
obtidos foram excelentes. No entanto, nesta etapa do trabalho decidimos deixar
para testar esta metodologia em ocasidao oportuna e seguir com a sintese do da
Vidalenolona (12).

Assim, diante dessas inumeras dificuldades, no manuseio desse aduto
de Morita-Baylis-Hillman, tanto no que se refere as reagbes de acetilagao,
quanto aquelas de acoplamento mediado por metal (Mg ou Pd), decidimos,
neste estagio do trabalho, avaliar uma estratégia sintética alternativa, que

passamos a discutir a seguir.
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5. ESTRATEGIA SINTETICA ALTERNATIVA PARA A SINTESE
DA VIDALENOLONA (12).

5.1. O uso de enonas ciclicas a,p- insaturadas na reacado de Morita-Baylis-

Hillman.

Em recente publicacdo, Lou e colaboradores®” descreveram o uso de
enonas ciclicas, (ciclopentenonas), em uma reagdo de Morita-Baylis-Hillman,
catalisada por benzoimidazol, e aceleradas em meio basico aquoso. Essa
metodologia, utilizando o p-nitrobenzaldeido27 como substrato modelo,
forneceu o aduto de Morita-Baylis-Hillman (30), em altos rendimentos, em um

curto periodo de tempo de reagao. (Esquema 16)

o o

X=NO; (28) Ciclopentenona (29) Aduto de Baylis-Hillman (30 )

Reagentes e condigdes: a) Benzoimidazol, NaHCO3(1M), THF/H,O, 1,5h, 88%.
Esquema 17: Reagao de Morita-Baylis-Hillman utilizando enonas ciclicas.

Ao observar o esqueleto carbdnico dos adutos obtidos por esta
metodologia, podemos verificar que, em uma etapa, seria possivel formar todo
o esqueleto de carbono presente na Vidalenolona (12).

Com isso, através de algumas reagdes de interconversao de grupos

funcionais, seria possivel concluir a sintese de (12) (Figura 10).

idrogendlise
2I<‘ HO
H’dfO/’Se I /k ‘ }Oxidagéo a 7 2 4
1 D carbonila /2 /
MeO °© ——
fggﬁg’aagsg epoxido 1 / Vidalenolona (12)
Aduto de Morita-Baylis-Hillman

Figura 10: Interconversdes necessarias para realizar a sintese de 12, pela nova

estratégia.

" Luo, S.; Wang, P. G.; Cheng, J. J. Org. Chem., 2004, 69, 555.

33



E conhecido que enonas ciclicas p-substituidas possuem baixa
reatividade em reac¢des de Morita-Baylis-Hillman classicas."® Sendo assim, nos
ultimos anos, muitos trabalhos tém sido realizados na busca de novos métodos
que promovam uma maior reatividade destes sistemas em reag¢des de Morita-
Baylis-Hillman.

Muitos destes trabalhos envolvem o uso de diferentes catalisadores.
Outros trabalhos demonstram o uso de acidos de Lewis em reagdes de Morita-
Baylis-Hillman e de condensacado alddlica. As reagbes mediadas por TiCls
apresentaram resultados razoaveis, principalmente, por ndo utilizarem bases
de Lewis como aditivo®®. Outros autores também empregam o chamado
“sistema catalitico cooperativo moderado” constituido por uma base de Lewis,
por exemplo, a tributil-fosfina, na presenga um acido de Brgnsted, como fendis
ou naftois. Os rendimentos obtidos, nas reacdes de Morita-Baylis-Hillman entre
a ciclopentenona e aldeidos aromaticos, foram em alguns casos,
quantitativos.?

Apesar destas metodologias terem possibilitado a aplicagédo de enonas
B-substituidas nas reagdes de Morita-Baylis-Hillman, com bons rendimentos, os
sistemas cataliticos empregados requerem cuidados especiais, em sua
preparacdo e manipulacdo. As fosfinas, por exemplo, sdo extremamente
sensiveis a atmosfera oxidante, sendo necessario sempre manipula-las em
atmosfera inerte, além de apresentarem elevada toxicidade a saude humana.

Muitos substratos ndo sdo compativeis com o uso de acidos ou bases de
Lewis, limitando a utilizacdo destes sistemas cataliticos. O volume de algumas
bases, empregadas como catalisadores, pode ser um dos fatores limitante
devido ao impedimento estérico no momento do ataque desta base ao aldeido.
Além disso, os altos custos de alguns reagentes inviabilizam a aplicagao destas
metodologias.

1.%7 utilizaram o imidazol como

Para contornar estes problemas, Lou e co
catalisador, uma base simples, compacta e disponivel comercialmente.

Nesta metodologia as reagdes sao realizadas em solugao aquosa (25%
de THF) diminuindo assim, a quantidade de solventes organicos empregados.

Os autores observaram que, ao se ajustar o valor do pH da solugao para uma

% i, G. G.; Wei, H. X.; Gao, J. J.; Caputo, T. D. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 1.
* Yamada, Y. M. A.; Ikegami, S. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 2165.
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faixa basica, as reagdes ocorriam mais rapidamente e em melhores
rendimentos. O pH de 8,6 (solugdo 1 mol/L de NaHCO3) foi a condicdo que
apresentou os melhores resultados. Nestas condi¢des, a reagao entre o p-
nitrobenzaldeido (28) e a ciclopentenona (29) forneceu o aduto de Morita-
Baylis-Hillman (30), em 88% de rendimento apds 90 minutos (ver Esquema
16).%7

Os autores racionalizaram a aceleracdo dessas reacbdes de Morita-
Baylis-Hillman em meio basico, considerando a interagao do imidazol com este
meio, pois € nele que ocorre a transferéncia de préton entre o imidazol (pKa =
7,1 em agua) e seu cation (Figura 11).?” Em solugdes alcalinas a troca de
proton entre a agua e o imidazol é desprezivel, permitindo que maior
quantidade de imidazol, na sua forma neutra, possa atuar como nucledfilo na
reagcdo de Morita-Baylis-Hillman. Este fenbmeno foi comprovado através de

dados espectroscopicos de RMN N de imidazol [*°N] em varios valores de pH.

pKa=7,1

ImH* Im +H* (equaggo 1)

Im + H,O ImH* + OH" (equagdo 2)
Figura 11: Transferéncia de proton do imidazol em meio acido (eq. 1) e em

meio basico (eq. 2).

Frente a todos estes bons resultados, partimos para a aplicagdo desta
metodologia na tentativa de obter a nossa molécula alvo (12), que poderia ser

sintetizada a partir de uma nova rota sintética mais rapida e elegante.

5.2. Analise Retrossintética

O 0 OH O
OH (0] (0)
jors TR oL e
HO < PivO PivO 22
Vidalenolona (12) 31
o 0 OH O
H
LT =
HO PivO
ciclopentenona (29)  4-hidréxi-benzaldeido (34) Aduto de Morita-Baylis-Hillman (33

Esquema 18: Nova estratégia retrossintética para a obtengao de 12.
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Por essa nova analise retrossintética (Esquema 17) a Vidalenolona (12)
poderia ser obtida através da reagdo de hidrolise do grupo pivaloila, ligado a
hidroxila fendlica, presente no composto 31. Este por sua vez, pode ser obtido
através de reagdo de oxidagcdo a a carbonila utilizando alguns métodos
conhecidos na literatura®, que promovem a reacgao e oxidacdo via enolatos de
Li, ou a metodologia descrita por Nicolaou e Baran*', que utiliza IBX como
agente oxidante neste tipo de sistema. O grupamento metodxi seria oriundo da
reagdo de metilagdo do alcool quaternario, utilizando-se um agente eficiente e
seletivo para a transferéncia da metila, o tetrafluoroborato de trimetiloxénio
[(CH3);0"BF4].

Este alcool, ligado ao carbono quaternario, € proveniente da abertura do
epoxido no composto 32, utilizando a reagdo de hidrogendlise®, que devera
fornecer a hidroxila no centro quaternario como desejado. A abertura do
epéxido deve ser regiosseletiva, pois ocorrera pelo lado menos impedido. A
estereoquimica deste carbono quiral sera determinada através da conformacao
adotada pelo complexo bioctaédrico durante a formacado do epdxido. Como
anteriormente citado, a etapa de formagao deste epdxido € importante, pois é
nela que serd incorporada a assimetria desta rota sintética. Sendo assim, o
epoxido 32, em sua forma enantiomericamente pura, pode ser preparado a
partir do aduto de Morita-Baylis-Hillman (33), utilizando-se a metodologia de
epoxidacdo assimétrica de Sharpless”, visto que esta é a metodologia de
escolha em sistemas que possuem alcoois alilicos.

Finalmente, o aduto de Morita-Baylis-Hillman (33) pode ser preparado
através da metodologia de Lou anteriormente descrita.?’

Para a formagao deste aduto, o aldeido de escolha seria 0 composto
comercial, o 4-hidroxi-benzaldeido (34), por conter o residuo fendlico presente
na estrutura do produto natural (12). No entanto, é conhecido que aldeidos

aromaticos, contendo grupos doadores de elétrons no anel, sdo poucos

% a) Williams, D. R.; Robinson, L. A.; Amato, G. S.; Osterhout, M. H. J. Org. Chem. 1992, 57,
3740; b) Seyferth, D.; Weinstein, R. M.; Hui, R. C.; Wang, W.—-L.; Archer, C. M. J. Org. Chem.
1991, 56, 5768; c) Olah, G. A.; Wu, A., J. Org. Chem. 1991, 56, 902; d) Sibi, M. P.; Sharma, R.;
Paulson, K. L. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 1941.

*" Nicolaou, K. C.; Baran, P. S.; Zhong, Y-Li. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 3183.

32 Mateus, C. R.; Feltrin, M. P.; Costa, A. M.; Coelho, F.; Almeida, W. Tetrahedron. 2001, 57,
6901.
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reativos, frente a reacao de Morita-Baylis-Hillman, devido a baixa reatividade
do carbono carbonilico frente a ataques nucleofilicos.®

Sendo assim, para tornarmos o 4-hidroxi-benzaldeido (34) mais reativo,
para a reagao de Morita-Baylis-Hillman, seria necessario incorporar ao anel
aromatico um grupo com menor carater doador de elétrons. Reagdes de
esterificagcdo da hidroxila fendlica podem ser uma boa alternativa, na

diminuicao do efeito de doagao de elétrons deste grupo ao anel aromatico.
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6. PREPARACAO DOS INTERMEDIARIOS SINTETICOS.

6.1. Preparacgao do aldeido ativado.

Visando ativar a carbonila do aldeido 34 para um ataque nucleofilico,
optamos, inicialmente, por utilizar um residuo acetila associado com atomos
eletronegativos. Nossa opgao recaiu sobre o cloreto de tricloroacetila, reagente
comercial disponivel em nosso laboratério.*> Esse grupamento poderia
certamente causar uma forte influéncia eletrénica sobre a carbonila do aldeido
na direcdo desejada, ja que esse grupamento, incorporado ao anel aromatico,
teria sua capacidade doadora de elétrons reduzida fortemente, tornando a
carbonila do aldeido muito mais eletrofilica. Assim, o aldeido 34 foi tratado com
cloreto de tricloroacetila recém-destilado, na presenca de trietilamina a 0 °C,
em diclorometano. No entanto, a reacdo nao funcionou da maneira esperada.

(Esquema 18).

4-hidroxi-benzaldeido (34) 35
Reagentes e condigées: a) CI;CCOCI, Et;N, CH,Cly, t.a., 12h.

Esquema 19: Preparagédo do composto 35.

Precedentes em nosso grupo de pesquisa mostraram a viabilidade do
uso do cloreto de pivaloila34, na reacao de esterificacdo da hidroxila fendlica de
aldeidos aromaticos e na posterior utilizacdo deste aldeido modificado, nas
reacdes de Morita-Baylis-Hillman.

Assim, decidimos retomar essa experiéncia e tratamos o aldeido 34 com
cloreto de pivaloila recém-destilado, a 0 °C, na presenca de trietilamina e
diclorometano. Essa esterificacado forneceu o pivaloato desejado (36) com um
rendimento de 91%. A analise do espectro de RMN'H de 34 mostrou um sinal

em ~1,6ppm, na forma de um singleto, com integracdo proporcional a 9

3 Robins, M. J.; Mawrelak, S. D.; Kanai, T.; Siefert, J-M; Mengel, R. J. Org. Chem, 1979, 44,
1317.

3 a) Tseng, C. C.; Paysley, S. D.; Goering, H. L. J. Org. Chem. 1986, 51, 2884; b) Giordano
Trazzi, 1.Q-Tese de Doutorado (em andamento).
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hidrogénios, que foi atribuido ao grupo terc-butila do residuo pivaloila. A analise
do espectro na regiao do infravermelho mostrou o aparecimento de uma banda
em 1741 cm™, atribuida ao estiramento da carbonila do éster formado, e o
desaparecimento da banda de absorc¢ao referente ao grupo OH presente no

aldeido 34. (Esquema 19).
o] 0

/©)J\H a /@)‘\H
HO PivO

36

4-hidroxi-benzaldeido (34) onde PivO=COO(CH;)s

Reagentes e condigées: a) CH;CCOCI, Et;N, CH,CI,, t.a., 12h, 91%.
Esquema 20: Preparagao do aldeido ativado 36.

6.2. Preparagao do Aduto de Morita-Baylis-Hillman (33).

Gracgas aos bons rendimentos na preparacao do aldeido 36, realizamos
a reacdo de Morita-Baylis-Hillman de acordo com as condi¢des descrita por
Lou e col *

20).

entre este aldeido e a ciclopentenona comercial (29) (Esquema

Finalmente, foi possivel preparar o aduto 33 com 82% de conversao, e

rendimento de 95%, considerando a recuperacao do aldeido 36.

9 Q OH o
PivO PivO
36 29 33

Reagentes e condigé6es: a) Imidazol, NaHCO3(1M), THF/H,O, 5h, 88%.
Esquema 21: Preparacgao do aduto de MBH 33.

A analise do espectro de |. V. do aduto 33 mostrou o desaparecimento
da banda referente a carbonila do aldeido e o aparecimento de uma banda de
absorcdo de cetona conjugada em 1728cm™. Apresentou também uma banda
em 1601cm™, atribuida ao estiramento da ligagdo dupla do aduto formado.

A analise do espectro de RMN 'H revelou a presenca de um singleto, em

~5,5ppm, o qual foi atribuido ao hidrogénio benzilico e o sinal, correspondente
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ao hidrogénio vinilico, em ~7,2ppm, comprovando a formagdo do aduto

desejado (Figura 12).

Pulse Sequence: s2pul
Bu
Solvant: CDCL3
Ambient temperatura Ha oH O
File: nov03fasd
INCVA-500 "nmrsun” O
o7 0 Hb
Relax. dalay D.200 sac Acuto MBH (33)
Pulsa 42.0 degraes
hog. tima 2.667 sec
Width 6000.0 Hz
16 rapetitions
OBSERVE  Hl, 300.06L667Z MEz
DATA PROCESSING
Line broadening 0.3 Bz
FT siza 32766
Total time O min, 46 sec
|
v e —r 4
Hb
M \ /LJ\ U
T T T T T [ T T T T
7 6 5 Fl 3 2 1 -

Figura 12: Espectro de RMN 'H (300MHz, CDCl5) de 33.

As andlises dos espectros de RMN "*C e DEPT também confirmaram a
formagdo do aduto (Figura 13A/B). O sucesso dessa reagdo nos permitiu
avangar de maneira remarcavel na nossa sintese, ja que ela nos permitiu
preparar, como previsto na analise retrossintética, todo o esqueleto de carbono
do produto natural. Além disso, a reacdo se mostrou reprodutivel, fornecendo o
produto desejado com um rendimento quimico bastante satisfatorio,

considerando que essa seria a etapa inicial da nossa sintese.
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oH g
Pulsza Saquanca: szpul

Solvent: CDCL3 i O D
Ambient temperature o

File: nov03fasC

INOVA-500 "nmrsun” Aduto MEH (33)

Relax. delay 2.000 =ac
Pulse 36.6 dagreas

Acg. time 0.800 sac

Width 20000.0 Hz

12000 rapetitions

OBSERVE C13, 75.4505620 MAz
DECOUPLE Bl, 300.0631420 MAz
Powar 39 dB

cont.imuously on

WALTZ-16 modulated
DATA PRCCESSING

Lina broadening 1.0 Bz
FT size 32768

Total time 9 hr, 21 min, 46 sec

s L

200 180 160 140 120 100 80 60 40

20 P

Pulse Sequanca: dapt OH g

Yo

Aduto MBH (33)

240 220 200 180 160 140 120 100 80 [} 40

20 o] PE

Figura 13: A: Espectro de RMN "*C ( 75,4MHZ, CDCls) de 33; B:
Espectro DEPT '3C.

A partir do aduto 33, a sintese da Vidalenolona (12) podera, a partir
deste ponto, ser efetuada, basicamente, através de reagdes de interconversao
de grupos funcionais.
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Sendo assim, partimos para o estudo da reacdo de epoxidacao
assimeétrica de Sharp/ess”, sobre a olefina do aduto 33. Essa etapa é
fundamental para a incorporacdo da assimetria da nossa molécula e para a

determinacao da estereoquimica absoluta do produto natural.

6.3. A reacao de epoxidacao assimétrica de Sharpless.

Dando continuidade ao trabalho, iniciamos a etapa de preparacao
assimétrica dos epoxidos 37 e 38, a partir do aduto de Morita-Baylis-Hillman
(33). Para isso, utilizamos a metodologia descrita por Sharpless e col."!, a qual
emprega os indutores quirais, (+)/(-)DIPT (tartarato de diisopropila), o
tetraisopropéxido de titdnio, complexo organo-metalico de escolha para a
complexagao com o indutor de quiralidade, e o hidroperdxido de terc-butila,
como fonte oxidante. De acordo com os autores, a viabilidade desta
metodologia é que ela promove alta indugcado assimétrica nos alcoois alilicos
empregados, no nosso caso o aduto de Morita-Baylis-Hillman, os quais podem
conter diferentes substituintes em suas estruturas. Também, a conveniéncia de
se utilizar um tartarato, em sua forma enantiomericamente pura, permite que o
complexo formado libere o oxigénio, oriundo do peréxido, na mesma face da
olefina, onde ocorrera a formacao do epoxido.™

Sendo assim, empregamos esta metodologia sobre o aduto 33,
utilizando os dois indutores quirais, (+)-DIPT e (-)-DIPT. Estudos anteriores, em
nosso grupo de pesquisa, mostraram que estes indutores fornecem melhores
resultados, em reagbes de epoxidagcdo em adutos de Morita-Baylis-Hillman,
comparados, por exemplo, com do (+)/(-)-DET (tartarato de dietila).*® Existem
relatos na literatura que indicam o uso do DIPT, principalmente nos aspectos
referentes a purificacdo dos produtos da reacgao.

Como a estereoquimica do produto natural alvo, a Vidalenolona (12),
nao é conhecida e sua determinagéo € um dos objetivos deste trabalho, os dois
indutores deveriam ser utilizados para que, na etapa de abertura destes
epoxidos, que devera ocorrer pelo lado menos impedido, possamos obter os

dois enantibmeros e entdo determinar a configuragcdo do centro assimétrico

% Woodar, S. S.; Finn, M. G.; Sharpless, K. B. J. Am Chem. Soc. 1991, 113, 106.
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gerado a partir, do valor de [a]° de cada um destes compostos. Essa etapa é
essencial no nosso trabalho, pois poderemos comparar os valores de [a]°
encontrados com o valor determinado pelos pesquisadores que isolaram a
Vidalenolona (12) e assim, elucidar a configuragao absoluta do carbono quiral
presente no produto natural.

De acordo com Sharpless e col."

, dois fatores estdo envolvidos na
formacao do epdxido:

1. A configuragdo adotada pela estrutura bioctaédrica, formada entre o
indutor quiral, o complexo organo-metdlico e o peréxido. Essa
configuragao dependera, basicamente, do indutor utilizado.

2. Da complexacdo da hidroxila do alcool alilico com o metal. Essa
complexacao dependera da orientagcdo da hidroxila, no alcool, pois é ela
que ird governar a aproximacao do perdxido a dupla ligagdo, onde sera

formado o epdxido.

Quando utilizamos os indutores quirais, além de formarmos os epéxidos na
sua forma assimétrica, fazemos também uma resolugdo cinética da mistura
racémica do aduto de Morita-Baylis-Hillman, ou seja, os indutores favorecem a
formacgao preferencial do epodxido sobre um dos enantibmeros do aduto,
enquanto que o outro permanece intacto. De maneira geral, a configuragao
adotada pelo complexo bioctaédrico, formado entre o Ti-(i-propil)s, 0 TBHP e L-
(+)-DIPT, sera responsavel pela orientagdo do epdxido formado, na etapa de
transferéncia do oxigénio a olefina do aduto de Morita-Baylis-Hillman. Ao se
utilizar o outro indutor quiral, o D-(-)-DIPT, devemos esperar os mesmos

produtos, porém, com as configuragdes invertidas (Figura 14).

H3C CH3 . X
CHy \r COzPrco Pl oH oH
)\ Q )O ?
H3C O////"'T"\\\\\O/////“"' T O : z z
i Ti
/ \ / X \\\\\“ + X
¥ pfo,c O o)
2 / 11,
| i "
_ L. Aduto
O H,c Face Re Epoxido enantiomericamente
Pro,C CH; puro

HsC

Complexo formado pelo Ti-(iso-Pr),
e o L-(+)-DIPTe TBHP

Figura 14: Previsao tedrica para a reacao de Sharpless.
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Finalmente, partimos para a preparacdo dos epdxidos assimétricos
segundo a metodologia descrita anteriormente. Os epoxidos 37 e 38 foram
obtidos como o esperado, apds 6h de reagao a -20°C, sob agitagdo magnética
e atmosfera inerte. Como esperado, apds a purificacdo do material bruto da
reagao por coluna cromatografica de gel de silica, foi possivel obter o epdxido
formado e recuperar o aduto de Morita-Baylis-Hillman que n&o reagiu

(Esquema 21).

OH o OH o OH o
PivO PivO ! PivO
37 33a

Aduto de Morita-Baylis-Hillman (33)

OH o oH o oH 0o
PivO PivO PivO
38 33b

Aduto de Morita-Baylis-Hillman (33)

Reagentes e condigées: a) L-(+)-DIPT, Ti (iso-Pr)s, TBHP, CH,Cl,, -20°C, 6h; b) D-(-)-
DIPT, Ti (iso-Pr)4, TBHP, CH,CI,, -20°C, 6h.
Esquema 22: Preparacao dos epoxidos assimétricos segundo Sharpless.

Os epoxidos formados foram caracterizados por espectroscopia de |.V. e
de RMN 'H. O espectro de L.V. mostrou um deslocamento da banda de
absorcao da carbonila da cetona, agora em 1744cm™ no epéxido 37 e 1744cm’
' no epdxido 38. Esse deslocamento pode, talvez, ter ocorrido por influéncia do
oxigénio do epdxido, que fez com que as bandas da carbonila da cetona se
sobrepusessem a banda da carbonila do éster embora, sejam essas bandas
muito claras no espectro do aduto de Morita-Baylis-Hillman (33). Também,
observou-se o desaparecimento da banda da olefina presente no aduto 33.

O espectro RMN 'H comprovou a formagdo desses epoxidos pela
presenga dos sinais, agora deslocados, do hidrogénio benzilico e do hidrogénio
geminal ao epodxido para regiao do espectro de menor freqiéncia de campo,
em virtude do efeito de blindagem sobre estes prétons com a entrada do
oxigénio na olefina correspondente (Figuras 15 e 16). Os espectros de RMN 'H

também mostraram que as amostras estavam contaminadas com tracos de
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tartarato de isopropila, proveniente do tartarato utilizado, pela presenca dos

sinais em torno de 5,1ppm, 4,6ppm e 1ppm.

OH O
(o} R
Oi/)
(o]

Epoxido 37

T

2 1 ppm

A

Figura 15: Espectros de RMN'H (300MHz, C¢D¢) de epdxido 37. As areas
marcadas referem-se aos sinais do tartarato de iso-propila.

OH O
o

o
o

Epéxido 38

@4Ja M/N_J/hj\@

JL@«—*@@JKMU
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Figura 16: Espectros de RMN'H (300MHz, CsD¢) de epdxido 38. As areas
marcadas referem-se aos sinais do tartarato de iso-propila.
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A Figura 17 mostra o espectro de RMN'H do tartarato de iso-propila

recuperado.

Aol Lo

Tartarato de iso-propila

. | B

7 6 5 4 3 2 1 ppm

Figura 17: Espectro de "H-RMN (300 MHz, CDCls) do tartarato de iso-porpila.

Ja a analise de |.V. deste tartarato (Figura 18) apresentou uma banda
intensa em 1736¢cm™’ referente a banda de absor¢cdo da carbonila do éster

presente neste grupamento.
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Figura 18: Espectro de I.V. do tartarato de iso-propila.

47




A presenca do contaminante dificultou a obtengcéo dos epdxidos puros e
consequentemente, a obtencdo de outras analises, como RMN”C, e
espectrometria de massas. Também, devido a presenca do contaminante, nao
foi possivel calcular, de forma adequada, os rendimentos obtidos nessas
reacoes.

Estudos realizados anteriormente em nosso grupo de pesquisa,
mostraram que o DIPT é mais facilmente removido do produto, no work up das
reagdes, por ser mais volatil. No entanto, no nosso caso, isso nao foi verificado
e a repurificacdo das amostras em coluna cromatografica de gel de silica e
recristalizacao das mesmas nao foram suficientes para eliminar o tartarato.

Como tentamos, de maneira exaustiva, eliminar esse contaminante e
mesmo assim, nao obtivemos sucesso e também, devido ao longo tempo
dispensado a estes processos, decidimos partir para as préximas etapas,
mesmo estando com o material contaminado.

Reacbes testes utilizando o tartarato de dietila (DET) também foram
realizadas, sobre o aduto de MBH 33, porém, nao foi possivel isolar o produto
formado devido aos mesmos problemas, ja vivenciados e anteriormente

mencionados por um outro aluno do nosso grupo de pesquisa.®

6.4. Obtencao do epoxido em sua forma racémica.

A obtencdo do epdxido em sua forma racémica se faz necessaria para a
determinagao da pureza 6tica dos epoxidos formados na reagéo assimétrica de
Sharpless e, também, para que possamos realizar as reagdes-modelo de
oxidagéo a carbonila.

A determinacdo da pureza dtica destes epodxidos devera ser realizada
utilizando HPLC (quiral), visto que testes anteriores realizados em equipamento
de cromatografia a gas demonstraram extensa degradagdo dessas
substancias. No entanto, para esta analise os epdxidos quirais deveriam estar

puros, o que neste ponto do trabalho ainda nao havia sido possivel fazer.

% Gabriel P. C. Silveira, Dissertagcdo de Mestrado — 1Q/Unicamp -2006.
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Sendo assim, primeiramente, utilizamos a metodologia descrita por
Marké e col. > a qual faz uso de dois peroxidos de reatividade semelhante, o
peroxido de hidrogénio (H.02) e o TBHP, nas reagdes de epoxidagdo em
adutos de Morita-Baylis-Hillman. Essas metodologias sdo muito bem
documentadas para este tipo de substrato e ja foram aplicadas em nosso grupo
de pesquisa para outros substratos.

Para obter o epdxido desejado e devido a presenga da conjugacao a
nossa opgao recaiu na utilizagcdo de um método baseado em um ataque
nucleofilico. Testamos, inicialmente, o peréxido de hidrogénio na presenca de
hidroxido de sodio, por ser um reagente barato e eficiente. Porém, a reacao

nao funcionou. Observou-se, por CCD, a formacdo de uma mistura complexa

H o

de produtos, dificultando o isolamento e a identificagdo (Esquema 23).
OH O o)
a
— X o
PivO PivO

Aduto de Morita-Bavlis-Hillman (33) 39
Reagentes e condigées: a) H,0O,, NaOH (2M), CH,Cl,, t.a, 8h.
Esquema 23: Preparagao do epdxido racémico 39 segundo Marké.

Devido a esse resultado inesperado e decepcionante, decidimos refazer

a reagao utilizando, agora, o hidroperéxido de terc-butila (TBHP). No entanto, a

reacdo também nao funcionou, € o material de partida foi recuperado

OH (@] OH o
a
+> O
PivO
39

PivO
Aduto de Morita-Baylis-Hillman (33)

(Esquema 24).

Reagentes e condigdes: a) TBHP, NaOH (2M), CH,CI,, t.a, 8h.
Esquema 24: Preparagao do epdxido racémico 39.

Como, inesperadamente, ndo obtivemos sucesso nestas reagbdes de

epoxidagdo, decidimos repeti-las num estagio mais avangado da sintese,

37 a) Marko, I. E.; Bailey, M.; Ollis, W. D.; Rasmussen, P. Tetrahedron Letters, 1990, 31, 4509;
b) Marké, I. E.; Giles, P. R.; Hindley, N. Tetrahedron, 1997, 53, 1015.
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testando, nesse momento, outras alternativas para a preparagcdo do epoxido
racémico desejado.

Sendo assim, resolvemos dar continuidade a sintese da Vidalenolona
(12), partindo agora, para reacdes de eliminagdo da hidroxila benzilica dos
epoxidos assimétricos 37 e 38. Nesta etapa poderia também ocorrer,
concomitante, a saida da hidroxila, a abertura dos respectivos epoxidos, pois

existem precedentes para essa ocorréncia.*?

6.5. Reacao de Hidrogendlise: Eliminagao da hidroxila benzilica.

A etapa seguinte do trabalho foi a preparagao de um intermediario
avancgado da nossa sintese, a partir dos epoxidos 37 e 38, ainda contaminados
com tartarato (Esquema 25). Utilizamos metodologia33 ja empregada em nosso
grupo de pesquisa, em adutos de Morita-Baylis-Hillman, devido aos bons
resultados alcancados. Na verdade, nesta reacdo, deveriamos obter os
compostos 40 e 41, pois partiriamos dos epoxidos enantiomericamente puros.

As reagdes foram denominadas aleatoriamente de reacéo A e B.

0

OH o
S a
Reagido A M — /©/O\é
PivO ' HO
37

40

(0}

OH 0
a
(@)
Reagio B M —X— M
PIvO HO
38

LY

Reagentes e condi¢oes: a) Pd/C 10%, AcOEt, Hy), t.a,12h.
Esquema 25: Reagao de eliminagéo da hidroxila benzilica nos epoxidos

assimétricos 37 e 38.

Na purificagdo do material bruto tanto da reacdao A quanto de B foi
possivel separar, em cada uma delas, dois produtos principais, denominados
como Ay Az e By, By, além de recuperarmos o material de partida que nao

reagiu. A analise do espectro de infravermelho mostrou que A; e B poderiam
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ser os produtos desejados 40 e 41, pela presenca da banda de absorgédo da
carbonila da cetona (anel de cinco membros) em 1748cm™ e 1744cm™,
respectivamente. Neste caso, também se observou a hidrélise do grupo
pivalato, constatado pelo desaparecimento da banda de absorcédo da carbonila
do éster em aproximadamente 1691cm™.

O espectro de RMN 'H de A; e B; mostrou evidéncias da formagao
destes produtos principalmente pelo desaparecimento do sinal na regido de
5,2ppm atribuido ao hidrogénio benzilico. A hidrdlise do grupo pivalato foi
comprovada pelo desaparecimento do singleto atribuido ao hidrogénio desse
grupamento, em aproximadamente 1ppm.

Infelizmente, devido a pouca quantidade de amostra nao foi possivel
caracterizar, de forma clara, a estrutura destes compostos.

Para uma melhor caracterizacdo dos produtos mencionados, repetimos
essa metodologia em escala um pouco maior e realizamos a purificagdo de
maneira cuidadosa. A andlise dos espectros de RMN 'H e de RMN **C,
somada as outras técnicas, foi possivel identificar a abertura dos epdxidos,
pelo lado ndo desejavel, no processo de reducao, levando a uma mistura de
regioisbmeros. A formagdo dos regioisdbmeros, Figura 19, nesta etapa do
trabalho, dificultou a nossa sequéncia sintética e nos levou a pensar em

algumas modificagdes experimentais para as etapas futuras.

0
0
HO HO
40a

40b

Figura 19: mistura de produtos obtidos na reagao de hidrogendlise do

epoxido 40.

Diante das inumeras dificuldades encontradas na reacao de abertura
dos epdxidos, decidimos explorar uma variacdo dessa estratégia de sintese,
alterando a ordem de algumas reacdes. Para evitar a perda de material em
uma via assimétrica, optamos por realizar todos esses novos testes numa

seqUéncia racémica.
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7. NOVAS METODOLOGIAS PARA A SINTESE RACEMICA DA
VIDALENOLONA (12).

Em 2006, Chandrasekhar e col.® publicaram um trabalho relatando a
preparacdo de alcenos trissubstituidos através de desidroxilagdo redutiva de
adutos de MBH, utilizando um polimero organico, como fonte de prétons, na
presenca de um acido de Lewis (Esquema 26). Essa metodologia nos
pareceria bastante interessante como alternativa sintética, pois ela nos
permitiria acessar, em uma unica etapa, um intermediario, no qual a dupla
ligacdo do anel de cinco membros estaria conjugada simultaneamente com a
carbonila e com o anel aromatico. No nosso entender, essa nova posi¢cdo da
ligacdo dupla poderia facilitar algumas etapas do nosso trabalho. Pois
poderiamos, entre outras coisas, controlar de forma mais eficiente a

regiosseletividade na abertura do epdxido.

OH

COOEt
A COOEt a R/\(

| 11

R = aril, alquil E- alcenos
Reagentes e condigées: a) B(CsFs); (0,5mo01%), PMHS, DCM, t.a.
Esquema 26: Reacgao de desidroxilacdo redutiva de adutos de MBH.

De acordo com os autores, esse método apresenta vantagens quando
comparado a outro, ja conhecidos, que utilizam haletos metalicos na presenca
de catalisador heterogéneo39 (NaHSO4, SiO;), ou ainda, iodo e fosfina
(I2/PPh3)4°, reagentes estes de uso limitado a presenga de determinados
grupos no aduto de MBH.

Porém, infelizmente nao foi possivel aplicarmos esta metodologia ao
nosso substrato, pois o artigo ndo continha as informagdes necessarias para
realizacdo dos calculos estequiométricos dos reagentes empregados,

especialmente do polimero, o polimetilidrosiloxano, um composto de alta

% Chandrasekhar, S.; Chandrasekhar, G.; Vijeender, K.; Reddy, M. Tetrahedron Lett. 2006, 47,
3475.

¥ Das, B.; Banerjee, J.; Ravindranath, N. Tetrahedron, 2004, 60, 8357.

40 Das, B.; Majhi, A.; Banerjee, J.; Chowdhury, N.; Venkateswarlu, K. Tetrahedron Lett., 2005,
46, 7913.

53



massa molar. Nesta altura do trabalho esta e as outras metodologias citadas
mostraram-se inviaveis e, portanto, optamos por caminhos mais classicos e ja

empregados no NOsso grupo de pesquisa.

7.1. Preparacgao do intermediario 42: acetilagdao do aduto 33.

Como nos parecia interessante obter um produto resultante de uma
migracéo da dupla ligagao, e devido as dificuldades que tivemos na reproducéao
do trabalho citado acima, decidimos testar essa migracdo utilizando uma
metodologia baseada em um mecanismo S\2'. Para isso, seria necessario
ativar a hidroxila secundaria do aduto de MBH de maneira a transforma-la em
um grupo de saida, conforme realizado anteriormente, ao acetilar a hidroxila. 2
Visando melhorar o rendimento dessa etapa e baseado nos resultados
discutidos no inicio dessa dissertagdo realizamos algumas modificagdes na
estequiometria dos reagentes utilizando, agora, o mesmo numero de
equivalentes da base e do cloreto. Essas modificagdes lograram o sucesso
desejado e o acetato 42 foi preparado com um rendimento de 81% (Esquema
27).

OH O OAc O
0 0 —
—_—
PivO PivO
42

Aduto de Morita -Baylis-Hillman (33)

Reagentes e condigées: a) C,H;0CI, Et;N, CH,Cl,, 0°C — ta, 8h, 81%.

Esquema 27: Preparacao do aduto acetilado 42.

A analise do espectro de RMN "H de 42 mostra um sinal na forma de um
singleto centrado em 2.07 ppm, proporcional a trés hidrogénios, que foi
atribuido ao CHs- do residuo acetila. Além disso, observamos o deslocamento
do sinal atribuido ao hidrogénio carbindlico para 6,5ppm. Esse sinal aparecia

no aduto de Morita-Baylis-Hillman centrado em 5.28 ppm (Figura 20).
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Pulse Sequence: sZpul

Solvent: CDCL3 0Ac g
Brbient temperature

File: novléfasA2 o} ’
INOVA-500 "nmrsun® ;>T/ﬂ\0

Ralax. dalay 0.200 sac 42
Pulsa 42.0 degrees

Bog. time 2.667 sac

Width 6000.0 Bz

32 repetitions
OBSERVE ~ Hl, 300.0616363 MAz
DATA PROCESSING

Lina broadening 0.3 Az
FT siza 32768

Total time 1 min, 32 sec

Figura 20: Espectro de RMN "H (300MHz, CDCls) do acetato 42.

7.2. Eliminagao do grupo acetato: migragao da ligagao dupla no aduto de
MBH.

Em seguida, efetuamos a reagdo de migragcdo da dupla ligagdo, com
concomitante saida do grupo acetato, utilizando boroidreto de sédio (NaBH,)
em metanol*'. (Esquema 28)

OAc O OH
 —
PivO PivO
42 43

Reagentes e condig¢ées: a) NaBH,, MeOH, 0°C — ta, 10h, 64%.
Esquema 28: Preparagéao do alcool alilico 43.

41 (a) Basavaiah, D.; Krishnamacharyulu, M.; Hyma, R. S.;Sarma, P. K. S.; Kumaragurubaran,

N. J. Org. Chem. 1999, 64, 1197; (b) Das, B.; Banerjee, J.; Majhi, A.; Mahender, G.
Tetrahedron Lett. 2004, 45, 9225.
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Como esperado, a reagao funcionou muito bem e levou a formagao do
produto 43, no qual a ligacdo dupla estd, agora, conjugada com o sistema
aromatico. Nessa reagao o hidreto funciona como um nucledfilo fazendo tanto
um ataque 1,2 .quanto 1,4. A andlise do espectro de |.V. mostra uma banda em
3280cm™ atribuida ao estiramento da hidroxila e o desaparecimento da
absorcdo em 1692cm™, atribuida a carbonila conjugada no anel de cinco
membros.

A analise do espectro de RMN 'H mostra o desaparecimento do singleto
em 2,07 ppm e o deslocamento do préton da dupla ligacéo para 6,52ppm. Aléem
desses sinais, observamos também o aparecimento de um sinal na forma de
tripleto atribuido ao préton carbindlico, centrado em 4,55ppm. Todos os demais
dados espectroscopicos sdo compativeis para a estrutura proposta para o

alcool alilico 43 (Figura 21).

V105 CDC13 jul07fasAl
OH

Pulse Sequenca: szpul

Solvent: CDCL3

Ambiant temparatura 0 S
'ile: julO7fasdl

NOVA-500 "nmrsun” 43

Relax. delay 0.010 sec
Pulsa 45.0 dagrees

Acq. tima 3.277 sac

Width 10000.0 Bz

16 repetitions

SBSERVE A1, 499.8827101 MAz
DATA PROCESSING

Line broadening 0.2 Bz

FT size 65536

Totsl time O min, 52 sac

H J_ _r i ffJ
I A M_A'L,MLJ .
T T
8 7 6 5 4 3 2 1 -0 -

Figura 21: Espectro de RMN "H (500MHz, CDCI3) do alcool alilico 43.

Devido aos bons resultados obtidos na preparacido do composto 43 e
tendo obtido uma quantidade razoavel do alcool alilico partimos para a etapa
de epoxidacdo da olefina, visando dessa forma confirmar as nossas

expectativas com relagéo a regiosseletividade da abertura desse epdxido.
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7.3. Preparacao do intermediario 44: formacgao do epoéxido.

Para a formacado do epodxido optamos por utilizar uma metodologia
classica, baseada no emprego do acido m-cloroperbenzdico, que € um eficiente
oxidante para alcenos ricos em elétrons. Utilizamos o experimental descrito por

42
l.

Maruyama e col.”™ que forneceu o epdxido desejado com um rendimento da

ordem de 59%, sem otimizagéo (Esquema 29).

OH OH
o)
~ a
e
PivO PivO
43 44

Reagentes e condigées: a) m-CPBA (55%), CH,Cl,, 0°C, 1h, 59%.
Esquema 29: Preparagao do epoxido 44.

O espectro de I.V. do epoxido mostra o desaparecimento da absorgéo
atribuida ao estiramento da dupla ligagdo. A analise do espectro de RMN-"H
mostra o desaparecimento do sinal em 6,52 ppm atribuido ao préton olefinico
(ver Figura 22). O espectro mostra ainda o sinal em 4,06ppm, na forma de um
duplo dupleto (J = 6,4Hz) atribuido ao préton carbindlico no anel de 5

membros, além do sinal atribuido ao préton em posic¢ao benzilica.

42 Maruyama K.; Veda M.; Sasaki, S.; Iwata Y.; Miyashita M. Tetrahedron Lett. 1988, 39, 4517.
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EPCXB CDCL3/bbsw dez05fasAz
Pulsa Sequence: szpul

Solvent: CDCL3 o OH
Ambient temperature o &

Fila: dez0S5fasA2 |
INOVA-500 "nmrsun” >|)LO =,
Relax, delay 0.010 sec

Pulse 45.0 degraes
Aeq. time 3.277 sea

Width 10000.0 Bz

16 repetitions

CBSERVE  Hl, 459.8826676 Moz
DATA PROCESSING

Lina broadening 0.2 Az

FT siza 65536

Total time O min, 52 =ac

Figura 22: Espectro de RMN "H (300MHz, CDCls) do epdxido 44.

Através dessa estratégia sintética simples e direta conseguimos colocar
0 epoxido em uma posicdo que vai nos permitir um total controle na
regiosseletividade da abertura deste epdxido, deixando a hidroxila no centro
quaternario em posigéo correta a qual permitira, em etapa posterior, gerarmos
o centro quaternario da Vidalenolona (12).

Gragas aos bons resultados obtidos na preparagdo do epodxido 44
finalmente pudemos avangar mais uma etapa da nossa sintese e partirmos

para os testes visando a sua abertura regiosseletiva.

7.4. Abertura do epoéxido gerado: obtencgao diol 45.

No epoxido 44 temos um dos carbonos na posicao benzilica. Existem
varios precedentes na literatura que demonstram a exequibilidade de
realizarmos reagdes de hidrogendlise de grupos OH que estdo diretamente
ligados a esse carbono. Esse precedente foi aplicado na abertura do epdéxido
44.
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No nosso entender, a diferenca de reatividade entre as posi¢coes nas
quais esta ligado o atomo de oxigénio do epodxido (benzilica vs terciaria)
favoreceria a benzilica e a hidrogendlise levaria diretamente a formagao do
centro quaternario presente no produto natural.

Baseados nessa racionalizagdo e nos precedentes do laboratorio®® 3,
tratamos uma mistura do epoxido 44 com o catalisador Pd/C 10%, em metanol,
com hidrogénio utilizando 60 psi de pressao, num hidrogenador “shaker” da
marca PARR. Optamos por utilizar esse sistema pois ja& haviamos observado
que a reacgao nao funcionava muito bem com o uso de pressdes mais baixas.

Apos 8h de reacdo, observamos o total consumo do epdxido 44 e o
aparecimento, na placa de CCD, de um produto mais polar. A reagcdo de
hidrogendlise, como esperado, foi limpa e forneceu o diol 45 com um

rendimento da ordem de 57% (Esquema 30).

H OH
o ©
a
— HO
PivO PivO
44 45

Reagentes e condig¢ées: a) H, 60psi; Pd/C (10%), MeOH, ta, 8h, 57%.
Esquema 30: Abertura regiosseletiva do epoxido 44.

A analise do espectro de |.V. do mostra uma absorgao intensa em 3300
cm™, atribuida aos estiramentos dos grupamentos OH presentes na molécula,
bem como uma absorgdo em 1740cm™ atribuida & carbonila do grupo pivaloila.
A analise do espectro de RMN "H mostra um sinal na forma de um falso tripleto
centrado em 3.85 ppm (J = 7.32Hz), proporcional a um hidrogénio, que foi
atribuido ao hidrogénio carbindlico e também um sinal, na forma de duplo
dupleto centrado em 2,81ppm, proporcional a 2H, que foi atribuido aos
hidrogénios do metileno benzilico. O aparecimento desse sinal € uma evidéncia
clara de que a abertura do epoOxido ocorreu com total controle da
regiosseletividade, como esperado, conduzindo um diol no qual um dos

grupamentos hidroxila esta no centro quaternario (Figura 23).

3 Silveira, G. P. C.; Coelho, F. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 6477.
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T3T CDULS750EY OaZUSTHEE

Pulse S 1 =2pul
ulse Sequanca: s2pa’ oH OH

Solvent: CDCL3 a =
Avbient temparature -
Fila: dez06fashA Q
INOVA-500 "rmrsun”

45

Relax. delay 0.010 sac
Pulse 45.0 dagreas

hcq. time 3.277 sec

Width 10000.0 Bz

16 repatitions

OBSERVE A1, 499.8826676 MAz
DATA PROCESSING

Line broadening 0.2 Hz

FT siza 65536

Total time 0 min, 52 sec

ST e Az
A
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©
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Nesse estagio do projeto uma boa parte dos requisitos estruturais
necessarios a finalizagao da sintese racémica da Vidalenolona (12) ja estavam
incorporados no intermediario 45. Com esse intermediario avangado, as
proximas etapas a serem realizadas, para a obtencao da (x) Vidalenolona (12),
(Figura 24), seriam:

|) oxidacdo regiosseletiva da hidroxila secundaria, através de metodologia
descrita*;

II) metilagdo da hidroxila quaternaria;

[Il) reacdo de oxidacéo a a carbonila formando a 1,2 dicetona;

IV) hidrolise do grupo pivalato e obtencao do fenol presente na estrutura do

1
o/
IV
AN @ﬁ?@w
PivO
1

Figura 24: Etapas finais a serem realizadas para a sintese racémica da
Vidalenolona (12).

produto natural.

a4 a) Ley, S. V.; Norman, J.; Griffith, W.; Marsden, S. P. Synthesis-Stuttgart 1994, 639; b) Ley,
S. V.; Griffith, W.; Whiycombe, G. P.; White, A. D. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1987, 1625.
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Infelizmente, devido ao tempo que tinhamos disponivel, decidimos
paralisar o trabalho nessa etapa. Entretanto, ja estabelecemos uma sequéncia
sintética exequivel para a sintese de 12. Como uma parte consideravel da
sequéncia racémica ja esta estabelecida, a repeticdo dessas etapas, utilizando
0 aduto de Morita-Baylis-Hillman (33), deve permitir a finalizagao da sintese e a

complementacao dos objetivos desse trabalho.
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8. PERPECTIVAS DE TRABALHO.

8.1. Devido a falta de tempo ndao conseguimos finalizar a sintese da nossa
molécula alvo, entretanto estabelecemos uma sequéncia sintética que deve
permitir a conclusdo do trabalho. A sintese racémica podera ser finalizada

utilizando as seguintes etapas (Figura 25).

Reacdes de oxidacio do alcool secundario gerado;

e Reacdo de metilagcao da hidroxila quaternaria;

e Reacdo de oxidagcdo o a carbonila, na formacdo do sistema 1,2-

dicetona.

e Reacédo de hidrélise do éster (grupamento pivalato) para a obtencéo da

hidroxila fendlica.

8.2. Tendo obtido sucesso nestas etapas finais, sera necessario repetir a
sequéncia sintética a partir do aduto de Morita-Baylis-Hillman (33), a fim de
concluir a sintese assimétrica da Vidalenolona (12). Em seguida, sera feita a
determinacao da configuragcédo absoluta do carbono estereogénico formado e a

pureza oOptica dos produtos quirais formados.

Oxidagao

H Oxidagdo
Hidrolise o carbonila
ID0s.
PivO \

Metilagéo

Figura 25: Etapas finais a serem realizadas a partir do composto (45).
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9. CONCLUSOES.

9.1. A metodologia de obtencido do aduto de Morita-Baylis-Hillman, entre
o aldeido funcionalizado 36 e a ciclopentenona, foi a etapa principal deste
trabalho, pois permitiu, em uma Unica etapa, preparamos todo o esqueleto de

carbono da nossa molécula alvo.

9.2. Os problemas encontrados na obtencao do epdxido racémico foram
contornados, através das modificagdes na sequéncia sintética, restando
apenas quatro etapas para a conclusdo da primeira sintese racémica do

produto natural marinho.

9.3. A metodologia de abertura do epdxido, utilizando H, Pd/C, somada
ao aumento da pressao do gas no sistema, mostrou-se muito eficiente, por ser

uma reagao rapida e limpa, sem gerar produtos laterais nao desejaveis.

9.4. A partir das modificagbes experimentais realizadas na obtencéo do
epéxido 44 poderemos aplicar a mesma seqiéncia sintética na via assimétrica,
porém, aplicando a metodologia de epoxidacdo assimétrica de Sharpless, que
sera adequada ao sistema obtido, um alcool alilico. A abertura dos epéxidos
quirais formados devera ocorrer somente pelo lado desejado, evitando-se

assim, a formagao dos regioisdbmeros como observado anteriormente.

9.5. Os intermediarios racémicos produzidos nesse trabalho serdo de
grande importancia na determinagcido da pureza 6tica da estratégia assimeétrica,
ja que poderao ser utilizados como padrées de comparagdo em uma possivel

determinacao cromatografica.
9.6. A estratégia desenvolvida nesse trabalho permitiu a preparagédo de

do intermediario avangado 45, em 5 etapas e com um rendimento global de

15% a partir da 2-ciclopentenona comercial.
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9.7. Os resultados obtidos até o presente momento permitem confirmar a
versatilidade sintética dos adutos de Morita-Baylis-Hillman como substratos
baratos, de facil obtencdo e que podem ser utilizados na sintese de produtos

naturais.
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10. PARTE EXPERIMENTAL.

10.1. Consideragoes Gerais.

As reagdes envolvendo reagentes sensiveis a umidade foram realizadas
sob atmosfera inerte de argbnio ou nitrogénio, em baldo previamente flambado.

Os solventes comerciais utilizados foram previamente tratados e
destilados. O tetraidrofurano (THF) e o éter etilico foram previamente
destilados sobre hidreto de calcio e redestilados sobre sédio/benzofenona
imediatamente antes do uso. A trietilamina (EtsN) e o diclorometano (CH,Cly)
foram destilados sobre hidreto de célcio imediatamente antes do uso. Tais
tratamentos seguem procedimentos descritos na literatura®®.

Os demais solventes e reagentes foram obtidos de fornecedores
especializados e usados sem prévio tratamento e purificacao.

As purificagbes e separagbes cromatograficas dos produtos obtidos
foram efetuadas em colunas de silica gel (70-230 mesh).

As reagdes em ultrassom foram efetuadas em ultrassom de 81W e 40
khz.

Os espectros de RMN 'H e de RMN '*C foram registrados em
espectrdmetro Varian Gemini 2000 (300MHz para o 'H e 75,4MHz para o "*C)
e Varian Inova 500 (500MHz para o 'H e 125MHz para o '*C). Os
deslocamentos quimicos (8) foram expressos em ppm, tendo padrao interno
tetrametilsilano (TMS) e cloroférmio deuterado (CDCI3) ou benzeno deuterado
(CeDs).

Os espectros de hidrogénio sido representados na seguinte ordem:
namero de hidrogénios; multiplicidade (s, singleto; d, dubleto; dd, duplo dubleto;
t, tripleto; dt, duplo tripleto; q, quarteto; m, multipleto; sl, sinal alargado);
atribuicdo; constante de acoplamento (J) em Hertz.

A numeragado dos compostos obtidos ndo segue regra de numeragao
oficial. Foram referenciados somente para facilitar a atribuicao dos sinais.

Os espectro de infravermelho (IV) foram registrados em

espectrofotdbmetro de FT-IR Nicolet Impact 410, com as frequéncias de

5 Perrin D. D.; Armarego W. L. F.; Perrin D. R. Purification of Laboratory Chemicals, 1987, 2°.
Ed., Pergamon Press.
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absorgido expressas em cm’, utilizando-se cela de NaCl para filme ou pastilha
de KBr.

A nomenclatura dos compostos obtidos e descritos, neste trabalho,
corresponde a nomenclatura oficial da IUPAC fornecida pelo programa
ACD/Name 1.0 (WWW.acdlabs.com).

68



10.2: Preparacgao dos Intermediarios Sintéticos

10.2.1: But-3-en-1-(tert-butildifenil)silil éter (24).

Z " 0TBDPS

Em um baldo de fundo redondo de 50mL colocaram-se 0,555¢g
(7,69mmol) de 3-buten-1-ol (25) dissolvidos em 5mL de CH.Cl, anidro.
Adicionou-se, em seguida, um cristal de N,N-dimetil-aminopiridina (DMAP) e
2,40mL (2,0eq., 15,4mmol) de EtsN. Apdés 15 minutos, forma adicionados,
lentamente, 3mL (1,50eq., 11,5mmol) de cloreto de terc-butil-difenilsilila
(TBDPSCI). A reagdao permaneceu em agitacdo magnética por 12h a
temperatura ambiente.

Apos este periodo dissolveu-se a mistura em 100mL CH,CI, e lavou-se
com 150mL H,O e com 50mL de solucédo saturada de NaCl. As fases foram
separadas e a organica foi seca sob sulfato de magnésio anidro. Evaporou-se o
solvente e o residuo foi purificado por cromatografia em coluna de gel de silica
(eluente: gradiente hexano/acetato de etila — 20%), fornecendo 2,15g do éter
sililado, na forma de um 6leo viscoso incolor, com 90% de rendimento.

MM: 310,51gmol” (CooH260Si).

V. (Filme, Amax): 3283, 2974, 2933, 2872, 1750, 1601, 1506, 1479, 1398, 1368,
1277, 1202, 1167, 1115, 1030, 899, 800, 529 cm™.

"H-RMN:(300MHz, CDCls) 8(ppm) J(Hz): 7,72-7,38 (10H,m,arom.), 5,87 (1H, m,
CH, %JH; = 6,9Hz); 5,07(1H, dt, CH, 3Jn1 = 1,3Hz), 5,07(1H, dt, CH, 3JH, =
4,2Hz), 3,75 (2H, t, CH,, °J = 6,6Hz), 2,35 (2H, q, CH,, °J = 6,8Hz); 1,09 (9H, s,
CHs5).
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Z " 0TBDPS
24

o

Figura 26: Espectro de "H-RMN (300 MHz, CDCls) da olefina sililada 24.
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Z " 0TBDPS
24

Figura 27 :Espectro de 13C-RMN (75,4 MHz, CDCI3) da olefina sililada 24.
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Figura 28: Espectro de I. V. (Filme) da olefina sililada 24.
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10.2.2: 3-Oxopropil-(tert-butildifenil)silil eter (23).

(o)

HJ\/\OTBDPS

Em um baldo de fundo redondo de 25mL, de 3 bocas, colocou-se 1,00g
(13,9mmol) do alceno 24 dissolvido em 20mL de metanol. Por uma das bocas
do baldo conectou-se a entrada do gas ozo6nio. Pela outra boca, conectou-se a
saida do gas, ligada a um trap, contendo solugdo aquosa 5% de Kl (para reter
o excesso de O3). O sistema permaneceu sob agitacdo magnética, a -78°C,
enquanto o gas ozbénio era borbulhado na solugdo. Apos 30 minutos verificou-
se, por CCD, que o material de partida havia sido consumido. Ainda sob
agitagdo magnética e a mesma temperatura, adicionaram-se 15mL de
dimetilsulfeto [(CH3),S]. O sistema permaneceu sob agitacdo magnética, a
temperatura ambiente por 12h.

Apos este periodo, evaporou-se o solvente do meio reacional. O residuo
foi diluido com 50mL de acetato de etila e a fase orgénica foi lavada com 50mL
de uma solugéo saturada de NaCl. Apds secagem da fase orgéanica sob sulfato
de sddio anidro, o solvente foi evaporado sobre pressao reduzida. Obteve-se
um oleo viscoso incolor, com 99% de rendimento, que apresentava pureza
suficiente para ser utilizado na proxima etapa, sem necessidade de nenhuma
purificacao adicional.

MM: 312,42g.mol™" (C1gH2405Si).

V. (Filme, Amax): 2958, 2931, 2889, 2857, 2732, 1728, 1589, 1472, 1390, 1361,
1111, 972, 823, 741 cm’™.

'H-RMN:(300MHz, CDCl3) 8(ppm) J(Hz): 9,84(1H, s, C(O)H), 7,66-7,39 (10H,
m, arom.), 4,05 (2H, t, CH, 3J = 6,0Hz); 2,63 (2H, dt, CH,, 3J = 2,2Hz), 1,07
(9H, s, CH;3).

BC-RMN: (75,4 MHz, CDCl3) & (ppm): 26,84; 39,00; 76,57; 127,62; 129,67;
133,09; 135,38; 201,62.
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H )K/\OTBDPS

23

Figura 29: Espectro de 'H-RMN (300 MHz, CDCls) do aldeido
funcionalizado 23.
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Figura 30: Espectro de '*C-RMN (75,4 MHz, CDCls) do aldeido
funcionalizado 23.
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Figura 31: Espectro de L.V (patilha de KBr) do aldeido funcionalizado 23.
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10.2.3: 5-(tert-butildifenilsilil)-3-hidroxi-2-metileno pentanoato de metila (22).

OH O

TBDPSO/\)\H/KOC%

Em um baldo de fundo redondo de 20mL colocou-se 1,00g (3,21mmol)

do aldeido 23 e, em seguida, adicionaram-se 233mg (0,65eq., 2,08mmol) de
DABCO e 4,35mL (1,50eq., 4,81mmol) de acrilato de metila. A reagao foi
mantida num banho de ultrassom por 13h, e o seu progresso foi acompanhado
por CCD.

Apds o término da reagdo, o meio foi diluido com 50mL de CH,Cl,. A
fase organica foi lavada com 50mL de solugdo aquosa saturada de NaCl, seca
sobre sulfato de sodio anidro e o solvente evaporado sob pressao reduzida. O
residuo obtido foi purificado por cromatografia em coluna de gel de silica
(eluente: gradiente hexano/acetato de etila — 20%), fornecendo 0,160g, 43,5%

de rendimento do aduto na forma de um éleo de coloragao amarelada.

MM: 141,61g.mol™" (C24H3404Si).

I.V. (Filme, Amax): 2952, 2931, 2857, 2729, 1721, 1655, 1589, 1472, 1428, 1389,
1262, 1230, 1190, 1112, 992, 739, 702 cm™,

"H-RMN:(300MHz, CDCl3) 8(ppm) J(Hz): 7,87-7,38 (10H, m, arom.), 6,34 (1H,
s, CH); 6,03 (1H3, dd, CHy, %J Hs-Hs = 1,2Hz), 4,82 (1H, dd, CH, 3JHs-H, = 5,5Hz),
3,89 (2H, t, CH, 3J = 3,7Hz), 3,76 (3H, s, CH3), 2,02 (2H, m, CH, 3J = 3,6Hz),
1,83 (2H, m, CH, 3J= 4 9Hz).

BC-RMN: (75,4 MHz, CDCl3) & (ppm): 19,17; 26,90; 37,88; 69,80; 125,00;
127,65; 129,72; 132,78; 135,38; 142,08; 166,46.
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Figura 32: Espectro de "H-RMN (300 MHz, CDCl;) do aduto de Morita-
Baylis-Hillman (22).
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Figura 33: Espectro de "*C-RMN (75,4 MHz, CDCls) do aduto de Morita-
Baylis-Hillman (22).
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Figura 34: Espectro de L.V (Filme) do aduto de Morita-Baylis-Hillman (22).
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10.2.4: 3-(acetoxy)-5-(tert-butildifenilsilil)-2-metileno pentanoato de metila (21).

OAc O
TBDPSO OCH;

Método 1: Acetilagao com cloreto de acetila

A uma solugéo contendo 0,699 (1,73mmol) do aduto de Morita-Baylis-
Hillman (22) em 10mL de CHCI, anidro em atmosfera de argbnio, sob agitacéo
magnética e a temperatura ambiente, adicionou-se 0,15mL (2,60eq., 1,05mmol)
de EtsN. O meio reacional foi resfriado 0°C e em seguida adicionou-se 0,05mL
(1,30eq., 0,53mmol) de cloreto de acetila. O banho de gelo foi retirado e o
sistema permaneceu sob agitacdo magnética e a temperatura ambiente por 5h.

Apds este periodo, a mistura foi diluida em 50mL de CH.Cl,. A fase
organica foi lavada com 50mL de agua destilada e 50mL de solugdo aquosa
saturada de NaCl, seca sob sulfato de sddio anidro e o solvente evaporado sob
atmosfera reduzida.

O residuo bruto obtido foi purificado por cromatografia em coluna de gel
de silica (eluente: gradiente hexano/acetato de etila — 15%), fornecendo 0,30g

do produto acetilado em 38% de rendimento.

Método 2: Acetilagao com anidrido acético.

A uma mistura composta de 0,58g (1,46mmol) do aduto de Morita-
Baylis-Hillman (22) dissolvido em 3mL de piridina previamente destilada, e um
cristal de N,N-dimetil-aminopiridina (DMAP), sob atmosfera de argénio,
agitacdo magnética e a 0°C, adicionaram-se, gota a gota, 0,3mL (2 eq.,
2,9mmol) de anidrido acético destilado. Apds a adigdo, o banho de gelo foi
retirado e o sistema permaneceu sob agitacdo magnética a temperatura
ambiente. O desenvolvimento da reagao foi acompanhado por CCD e apés 6h
de reacao observou-se o total consumo do material de partida.

A mistura reacional foi diluida com diclorometano (50mL), e em seguida
a fase orgénica foi lavada com 50mL de agua destilada e 100mL de solugéo

saturada para retirar o excesso de piridina. Apds lavagem com solugao
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saturada de cloreto de sédio (20mL), a fase organica foi seca sobre sulfato de
sodio anidro e o solvente removido em rotaevaporador. O residuo bruto foi
purificado por cromatografia em coluna de gel de silica (eluente: gradiente
hexano/acetato de etila — 15%), fornecendo 0,020g do acetato, na forma de um

6leo amarelo.

MM: 456,23gmol™ (CH3605Si).

"H-RMN: (300MHz, CDCls) &(ppm) J(Hz): 7,76-7,33 (10H, m, arom.), 6,30 (1H,
s, CH); 5,84 (1H, dd, CH, ®JHs-H, = 4,0Hz), 5,84 (1H, dd, CH, *JH3-H, = 3,7Hz),
5,75 (1H, d, CH, 3JH4-Hs = 5,5Hz), 4,16 (2H, dd, CHy,JHs-H2 = 2,9Hz), 1,93
(2H, m, CHy, 3JHz-Hq = 1,47, 3JH,-Hs = 3,7Hz), 1,05 (9H, s, CH3).

¥C-RMN: (75,4 MHz, CDCl3) & (ppm): 19,10; 26,72; 37,06; 51,56; 51,90; 69,34;
125,31; 127,61; 129,56; 135,52; 140,06; 165,53; 169,71.
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Figura 35:

Espectro de 'H-RMN (300 MHz, CDCI;) do aduto acetilado 21.
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Figura 36: Espectro de "*C-RMN (75,4 MHz, CDCls) do aduto acetilado 21.
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Figura 37: Espectro de 1.V (Filme) do aduto acetilado 21.



10.2.5: Bromo-4-(tert-butildifenilsiloxi)-benzen (27).
: _Br

A uma mistura de 4-Hidroxi-bromofenol (26) (0,5g, 2,9 mmol), um cristal
de DMAP e 0,8mL (2,0eq., 5,8mmol) de EtsN anidra em 5mL de CH,Cl, anidro,
adicionou-se lentamente, sob atmosfera de argbnio, uma solugdo de 0,655g
(1,5eq., 4,35mmol) de TBSCI dissolvidos em 3mL CH,CI, anidro A reacdo

permaneceu em agitagdo magnética por 12h a temperatura ambiente. Apos

TBSO

este periodo, a mistura reacional foi diluida com CH,CI, (qual a quantidade) e
lavou-se com 50mL agua destilada e com 50mL de solugao saturada de NaCl.
As fases foram separadas, a organica foi seca sobre sulfato de sodio anidro e o
solvente evaporado sob pressao reduzida. O material bruto foi purificado por
cromatografia em coluna de gel de silica (eluente: gradiente hexano/acetato de
etila — 10%), fornecendo 0,570g do éter sillado 20, na forma de um dleo
incolor, em 70% de rendimento.

MM: 286,04gmol™” (C12H1gBrOSi).

V. (Filme, Amax): 2957, 2930, 2892, 2858, 1586, 1487, 1390, 1362, 1257, 1164,
1094, 1070, 1007, 911, 805, 781, 671, 727 cm™.

"H-RMN:(300MHz, CDCls) &(ppm) J(Hz): 7,35-6,75 (4H, dd, arom. 3JHs-H4 =
4,0Hz), 1,0 (9H, s, 3CHj3); 0,2 (6H, s, 2CHs3).
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Figura 38: Espectro de RMN 'H (300MHz, CDCls) do p-bromofenol silialdo
27.
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Figura 39: Espectro de '*C-RMN (75,4 MHz, CDCl;) do p-bromofenol
silialdo 27.
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Figura 40: Espectro de I. V. (Filme) do p-bromofenol sililado 27.
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10.2.6: Preparagado composto 30.

OH o

Em uma mistura composta de 0,1g (0,66mmol) do p-nitro-benzaldeido

(28) e 0,08g (0,66mmol; 1,0 eq.) de benzimidazol, dissolvidos em uma solugao
de 10mL de H,0O destilada e 2,5mL de THF, foi adicionado 2mL de solugéo 1M
de NaHCOj;. Em seguida, foram adicionados 0,08mL (1mmol) de
ciclopentenona. A mistura permaneceu sob agitacdo magnética, a temperatura
ambiente, por 1,5h quando se observou, por CCD, o consumo do material do
aldeido 28. O produto obtido foi isolado através da adigdo a mistura reacional,
de aproximadamente, 5mL de HCI 1N, até o meio atingir o pH = 6. Em seguida,
lavou-se a mistura com 50mL de H,O destilada e extraiu-se o produto com
acetato de etila. Secou-se a fase organica com sulfato de sédio e concentrou-
se o solvente em rotaevaporador. O material bruto foi filtrado em coluna de gel
de silica. (eluente: gradiente hexano/acetato de etila 30%), para fornecer
140mg de produto purificado, na forma de solido branco, com rendimento de
98%.

MM: 233,2g.mol™" (C12H1{NOy).

"H-RMN:(300MHz, CDCls) &(ppm): J(Hz): 8,2-7,6 (4H, dd, arom. 2JHg-H;=
8,9Hz), 7,3 (1Hs, d, 1CH. *Jus.a= 3,6Hz), 5,7 (1H4, s, 1CH) 2,6 (2H4, m, CHy,)
2,5 (2Hz, m, CHy).
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Figura 41: Espectro de '"H-RMN (300 MHz, CDCl;) composto 30.

91




OH

30

Figura 42: Espectro de L.V (pastilha de KBr) do composto 30.
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10.2.7: 4-Formil pivaloato de fenila (36).

o
o
PivO

A uma solugdo de 4-hidroxi-benzaldeido (34) (0,20g, 1,68 mmol) em
5mL de CHyCI; anidro, foi adicionado 0,6mL (4,20mmol; 2,50eq.,) de Et3;N

anidra. O sistema permaneceu sob agitagdo magnética e atmosfera inerte por

20 minutos. Apos este periodo, foi adicionado, gota a gota, 0,27mL (2,20mmol;
1,30eq.,) de cloreto de pivaloila. A reagao permaneceu em agitagcdo magnética
por 12h a temperatura ambiente.

Apos este periodo, o meio reacional foi diluido com CH,Cl, (50mL) e a
fase orgéanica foi lavada com 50mL de agua destilada e, em seguida, com
50mL de solugéo saturada de NaHCOs. As fases foram separadas e a organica
foi seca sob sulfato de sédio anidro. O solvente foi evaporado sob pressao
reduzida e o residuo de evaporagao foi purificado por cromatografia em coluna
de gel de silica (eluente: gradiente hexano/acetato de etila, 15%). O aldeido
protegido foi obtido com 91% de rendimento, na forma de um sélido amarelado.
MM: 206,2gmol™” (C12H1405).

PF:175°C.

V. (Filme, Amax): 2979, 2940, 2878, 1748, 1706, 1631, 1508, 1480,1435, 1370,
1277, 1233, 1204, 1167, 1118, 1027, 968, 899, 858, 780, 738cm".
1H-RMN:(300MHz, CDCI3) 3(ppm) J(Hz):10,2 (1H4, s.) 8,1-7,5 (4H, dd, arom.
2JHs-H,= 8,8Hz), 1,6 (9H, s, 3CHs).

3C-RMN: (75,4 MHz, CDCl3) & (ppm): 27,42; 39,50; 122,10; 131,90; 191,05.
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Figura 43: Espectro de RMN 'H (300MHz, CDCls) do pivaloil benzaldeido
36.
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Figura 44: Espectro de *C-RMN (75,4 MHz, CDCls) do pivaloil benzaldeido
36.
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Figura 45: Espectro de I. V. (Filme) do pivaloil benzaldeido 36.



10.2.8: 4-[Hidroxi(5-oxo-ciclopent-1-en-il)metil] pivaloato de fenila (33).

OH o

A uma mistura de 20mL de H,O destilada e 5,0mL de THF, foram
adicionados 0,2 g (0,97mmol) do aldeido 34 e 0,114g (0,97mmol; 1,eq.) de

benzimidazol, e 10mL de solugdgo 1M de NaHCOs;. Apdés 5 minutos

adicionaram-se a mistura 0,12mL de ciclopentenona. A reagdo permaneceu
sob agitacdo magnética e a temperatura ambiente por 5h quando se observou,
por CCD, o consumo do aldeido 34. Isolou-se o produto obtido adicionando-se
a mistura aproximadamente 5mL de HCI 1N, para ajustar o pH em
aproximadamente 6. Em seguida, extraiu-se o produto com acetato de etila,
lavou-se com 50mL de H,O destilada e secou-se a fase orgéanica sobre sulfato
de sdédio anidro, concentrando-se o solvente a pressao reduzida. O material
bruto foi purificado por cromatografia em coluna de gel de silica (eluente:
gradiente hexano/acetato de etila. 25%), fornecendo o aduto 33, na forma de
um sélido amarelado, com 82% de rendimento.

MM: 288,14gmol™” (C17H2004).

PF: 136°C

V. (Filme, Amax): 3537, 2974, 2923, 2866, 1728, 1692, 1628, 1601, 1478, 1432,
1399, 1194, 1163, 1121 cm™.

"H-RMN: (300MHz, CDCl3) &(ppm): J(Hz): 7,5-7,1 (4H, dd, arom. 2JHg-H;=
1,9Hz), 6,7 (1H3, m, 1CH), 5,5 (1H4, d, 1CH, 3JH4-H3= 0,73Hz), 1,8 (2H4, m,
CHy,) 1,6 (2H2, m, CH3), 1,3 (9Hs, s, 3CH3).

3C-RMN: (75,4 MHz, CDCI3) & (ppm): 27,09 ; 34,92; 37,62; 39,01; 42,85; 69,38
121,70; 139,87; 148;13; 151,09; 158,05; 208,40.
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Figura 46: Espectro de "H-RMN (300 MHz, CDCI;) do aduto de Morita-
Baylis-Hillman (33).

98



OH o

Figura 47: Espectro de *C-RMN (75,4 MHz, CDCls) do aduto de Morita-
Baylis-Hillman (33).
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Figura 48: Espectro de DEPT '*C (75,4 MHz, CDCl) do aduto de
Morita-Baylis-Hillman (33).
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Figura 49: Espectro de L.V (Filme) do aduto de Morita-Baylis-Hillman (33).
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10.2.9: 4-{(S)-hidroxi[(1S,5S)-2-ox0-6-0xabiciclo[3.1.0]hex-1-illmetil} pivaloato
de fenila (37) e 4-{(R)-hidroxi[(1R,5R)-2-o0x0-6-oxabiciclo[3.1.0]hex-1-iljmetil}
pivaloato de fenila (38).

PivO

Epéxido 37 A uma solucao contendo 0,36mL (1,2mmol) de Ti-(iso-OPr)4
(previamente destilado) em CH,Cl, anidro, sob atmosfera de argdnio, agitacéo
magnética, e a -25°C, foram adicionados 0,612mL (2,9mmol) de (L)-tartarato de
diisoproila [L-(+)-DIPT], recentemente destilado. Apds 15min, foram
adicionados 0,465mL (4,2mmol) do hidroperoxido de tert-butila (TBHP em
solugéo de nonano). Apds 20 min. da adi¢ao do peréxido, foram adicionados, a
mesma temperatura, 0,7g (2,4mmol) do aduto 33 dissolvidos em 2mL de
CH.Cl, anidro. A reagdo permaneceu nestas condi¢des por 6h quando, por
CCD, observou-se o consumo de aproximadamente 50% do reagente. A
temperatura da reacgéao foi elevada, lentamente, até 0°C e, em seguida, foram
adicionados 3mL de CHCl, e 3mL de agua. Subsequentemente, foi
adicionado, sob agitagdo magnética e a temperatura ambiente, 5mL de solugao
saturada de NaOH 30% e 2mL de solucdo saturada de NaCl. Deixou-se em
agitacao até separacao brusca de duas fases. As fases foram separadas e fase
organica foi seca sobre sulfato de sédio anidro, e o solvente foi evaporado sob
pressao reduzida. O bruto resultante foi purificado por cromatografia de gel de
silica (gradiente de Hex/AcOEt 10%), para fornecer um 6leo amarelado, com
um rendimento da ordem de 39%.

V. (Filme, Amax): 2958, 2929, 2868, 2729, 1744, 1507, 1478, 1392, 1278, 1192,
1160, 1115 cm™.

"H-RMN:(300MHz, Benzeno-ds) §(ppm): J(Hz): 7,5-7,0 (4H, dd, arom. 2JHg-H/=
9Hz), 5,3 (1Hs, s, 1CH), 3,3 (1H4, s, 1CH), 1,9 (2H1, m, CHy,) 1,5 (2H2, m, CHy),
1,2 (9Hs, s, 3CH3).

3C-RMN: (75,4 MHz, Benzeno-ds) 6 (ppm): 19,17; 26,90; 37,88; 51,79; 62,85;
70,41; 125,00; 127,65; 129,72; 132,78; 135,38; 142,08; 166,46.
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Figura 50: Espectro de RMN 'H (300MHz, Benzeno dg) do epdxido 37.
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Figura 51: Espectro de *C-RMN (75,4 MHz, Benzeno dg) do epdxido 37.
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Figura 52: Espectro de L.V (Filme) do epéxido 37.
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OH o
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PivO

Epoxido 38 A uma solugédo contendo 0,36mL (1,2mmol) de Ti-(iso-OPr)4

(previamente destilado) em CH,Cl, anidro, sob atmosfera de argdnio, agitacéo
magnética, e a -25°C, foram adicionados 0,612mL (2,9mmol) de (L)-tartarato de
diisoproila [L-(-)-DIPT], recentemente destilado. Apés 15min, foram adicionados
0,465mL (4,2mmol) do hidroperéxido de tert-butila (TBHP em solugdo de
nonano). Apds 20 min. da adicdo do perdxido, foram adicionados, a mesma
temperatura, 0,79 (2,4mmol) do aduto 33 dissolvidos em 2mL de CH,ClI, anidro.
A reacdo permaneceu nestas condigdes por 6h quando, por CCD, observou-se
o consumo de aproximadamente 50% do reagente. A temperatura da reacgéo foi
elevada, lentamente, até 0°C e, em seguida, foram adicionados 3mL de CH,Cl,
e 3mL de agua. Subsequentemente, foi adicionado, sob agitagdo magnética e a
temperatura ambiente, 5SmL de solugdo saturada de NaOH 30% e 2mL de
solugédo saturada de NaCl. Deixou-se em agitacao até separagao brusca de
duas fases. As fases foram separadas e fase organica foi seca sobre sulfato de
sodio anidro, e o solvente foi evaporado sob pressdo reduzida. O bruto
resultante foi purificado por cromatografia de gel de silica (gradiente de
Hex/AcOEt 10%), para fornecer um 6leo amarelado, com um rendimento da
ordem de 39%.

V. (Filme, Amax): 2970, 2933, 2872, 1744, 1695, 1605, 1507, 1478, 1392, 1274,
1196, 1160, 1115 cm™.

"H-RMN:(300MHz, Benzeno-ds) 8(ppm): J(Hz): 7,4-7,0 (4H, dd, arom. 2JHg-H/=
1,9Hz), 5,2 (1H3, s, 1CH), 3,2 (1H4, s, 1CH), 1,8 (2H4, m, CH3,) 1,4 (2H2, m,
CHy), 1,2 (9Hs, s, 3CHj3).

3C-RMN: (75,4 MHz, Benzeno-ds) & (ppm): 21,87; 27,07; 27,13; 32,44; 39,09;
65,40; 72,68; 121,60; 128,00; 136,54; 151,47; 176,23.
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Figura 53: Espectro de RMN 'H (300MHz, Benzeno-d¢) do epoéxido 38.
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Figura 54: Espectro de "°C-RMN (75,4 MHz, Benzeno-d¢) do epoxido 38.
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Figura 55: Espectro de L.V (Filme) do epéxido 38.
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10.2.10: 4-[(Acetoxi)(5-oxociclopent-1-en-1-il)metil] pivaloato de fenila (42).

OAc O

A uma solugéo do aduto de Morita-Baylis-Hillman (33) (1,00g, 3,44mmol)

em 5,0mL de CH.CI, anidro, sob atmosfera de gas inerte, sob agitacao
magnética e a temperatura ambiente, foram adicionados 1,5mL (3,00eq.,
10,3mmol) de EtsN. Em seguida, o meio reacional foi resfriado a 0°C e entao
foram adicionados 0,75mL (3,00eq., 10,3mmol) de cloreto de acetila
previamente destilado. O banho de gelo foi retirado e o sistema permaneceu
sob agitacdo magnética e a temperatura ambiente por 8h.

Apds este periodo, a mistura foi dissolvida em 50mL de CH.CI,. A fase
organica foi lavada com 100mL de H,O destilada e mesma quantidade de
solugdo saturada de NaCl. A fase orgéanica foi seca sobre sulfato de sédio
anidro e o solvente removido sob pressdo reduzida. O material bruto foi
purificado por cromatografia em coluna de gel de silica (eluente: gradiente
hexano/acetato de etila, 10%) fornecendo 0,928g do produto acetilado, na
forma de um sélido, levemente amarelado, em 81% de rendimento.

MM: 330,15g.mol™" (C1gH2,05)

P.F.: 147 °C

V. (Filme, Amax): 2976, 2936, 2874, 2736, 1752, 1703, 1599, 1506, 1480, 1462,
1397, 1368, 1302, 1276, 1231, 1208, 1158, 1111, 1029, 1014, 895, 859, 838,
798, 780, 758cm’.

"H-RMN: (300MHz, CDCls) &(ppm) J(Hz): 7,5 (sl, 1H), 7.2 (d, J =8Hz, 2H
aromaticos), 7,02 (d, J = 8,8Hz, 2H aromaticos), 6,53 (sl, 1H), 2,82 (m, 2H),
2,40 (m, 2H), 2,10 (s, 3H), 1.38 (s, 9H).

BC-RMN: (75,4 MHz, CDCls) & (ppm): 20,93; 27,02; 34,91; 69,84; 121,47;
128,11, 135,28; 159,03; 169,06; 177,12; 206,32.
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Figura 56: Espectro de RMN 'H (300MHz, CDCI;) do aduto acetilado 42.
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Figura 57: Espectro de *C-RMN (75,4 MHz, CDCls) do aduto acetilado 42.
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Figura 58: Espectro de I. V. (Filme) do aduto acetilado 42.
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10.2.11: Preparacdo do composto 43.

OH

m
PivO

A uma solugéo do acetato 42 (0,90g, 0,27mmol) em 50 mL de metanol,
foi adicionado, a 0°C, 0,320g (3,00eq., 8,43mmol) de borohidreto de sddio. O

banho de gelo foi retrado e o meio reacional permaneceu sob agitacéo

magnética e a temperatura ambiente por 10h.

Apods esse tempo, o solvente foi evaporado e o residuo foi redissolvido
em 50 mL de acetato de etila. A fase organica foi lavada com solugao saturada
de cloreto de amébnio, solugdo saturada de cloreto de sodio e finalmente foi
seca sobre sulfato de sodio anidro. O solvente foi concentrado sob pressao
reduzida para fornecer um 6leo amarelado. O material bruto foi purificado por
cromatografia em coluna de gel de silica (eluente: gradiente hexano/acetato de
etila, 10%) fornecendo 0,490g do composto 43, um solido amarelado, em 64%
de rendimento.

MM: 274,16g.mol™" (C47H2053)

PM 127 °C

LV. (Filme, Amax) cm™: 3283, 2974, 2933, 2827, 1750, 1506, 1479, 1277, 1206,
1167.

"H-RMN: (300MHz, CDCls) (ppm) J(Hz): 7.3 (d, J =8Hz, 2H aromaticos), 6,97
(d, J = 8,8Hz, 2H aromaticos), 6,45 (sl, 1H), 4,51 (sl, 1H), 2,58 (m, 2H), 1,73 (m,
2H), 1,62 (m, 2H), 1.26 (s, 9H).

BC-RMN: (75,4 MHz, CDCls) & (ppm): 22,47; 27,10; 29,22; 34,83; 121,28;
122,77;129,24; 135,28; 147,67; 177,08.
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Figura 59: Espectro de RMN 'H (300MHz, CDCls) do alcool alilico 43.
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Figura 60: Espectro de *C-RMN (75,4 MHz, CDCl5) do alcool alilico 43.
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Figura 61: Espectro de DEPT '3C (125 MHz, CDCIs) do alcool alilico 43.
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10.2.12: 4-(4-hidroxi-1-oxaspiro[2.4]hept-2-il)pivaloato de fenila (44).

0 OH
PivO :

A uma solugéo do alcool alilico 43 (0,29g, 1,1immol) em 10 mL de

CH.Cl,, .a 0 °C, foram adicionados, lentamente, 0,279 (1,50eq., 1,60mmol) de
acido m-cloroperbenzéico 65%.

Apdés 1h de reagdo, a mistura reacional foi evaporada e o residuo
redissolvido em 30 mL de acetato de etila. A fase organica foi lavada com
solucéo saturada de NaHCO3, solugao saturada de NaCl, e finalmente, foi seca
sobre sulfato de sédio anidro. Apds evaporagao do solvente, sob pressao
reduzida, o residuo foi purificado por cromatografia em coluna de gel de silica
para fornecer 190 mg de um Oleo levemente amarelado, em 59% de
rendimento.

MM: 288,14g.mol™" (C47H2,04)

V. (Filme, Amax): 3487, 2970, 2928, 2874, 1572, 1609, 1509, 1480, 1397, 1367,
1278, 1198, 1164, 1119, 1017, 930, 898cm™.

'H-RMN: (500MHz, CDCl3) &(ppm) J(Hz): 7,27 (d, J = 8,54Hz, 2H aromaticos)
7,06 (d, J = 8,54Hz, 2H aromaticos), 4,07 (sl, trocavel com D;0), 4,05 (q, J =
6,41Hz, 1H), 2,19 (d, J =6,41Hz, 1H), 2,08 (m, 1H), 1,88 (m, 1H), 1,77 (m, 1H),
1,68 (m, 2H), 1,36 (s, 9H, terc-butila).

3C-RMN: (125 MHz, CDCl3) & (ppm): 19,43; 25,67; 27,10; 33,96; 39,07; 61,36;
72,24;72,33; 121,42; 127,13; 133,07; 150,72; 177,06.
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Figura 62: Espectro de RMN 'H (500MHz, CDCI;) do ep6xido 44.
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Figura 63: Espectro de *C-RMN (125 MHz, CDCI;) do epéxido 44.
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Figura 64: Espectro de DEPT '*C (125 MHz, CDCl;) do epéxido 44.
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Figura 65: Espectro de I. V. (Filme) do epéxido 44.
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10.2.13: 4-[(1,2-di-hidroxiciclopentil)metil] pivaloato de fenila (45).

OH
fore
PivO

A uma solugéo do epdxido racémico 44 (0,17g, 0,58mmol) em 10mL de

metanol adicionou-se, aproximadamente, 26mg de Pd/C (10%) correspondente
a 15% da massa do material de partida. Submeteu-se o sistema a uma pressao
de H; de 60 psi, a temperatura ambiente, por 8h. Apds este periodo, o
catalisador foi filtrado em uma coluna filtrante de fluorisil/sulfato de sodio e a
fase estacionaria foi lavada com 30 mL de acetato de etila. As fases organicas
foram reunidas e o solvente removido sob pressao reduzida. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna de gel de silica (eluente: gradiente
hexano/acetato de etila, 15%) fornecendo 0,093g do composto 45, na forma de
um oleo incolor, em 57% de rendimento.

MM: 292,17g.mol™" (C17H2404)

1.V. (Filme, Amax): 3350, 1741 cm™.

"H-RMN: (500MHz, CDCls) (ppm) J(Hz): 7,26 (d, J = 8,54Hz, 2H aromaticos),
7,0 (d, J = 8,54Hz, 2H aromaticos), 3,85 (t, J = 7,33Hz, 1H), 2,81 (q, J =
13,4Hz, 2H benzilicos), 2,0 (m, 1H), 1,79 (m, 1H), 1,60 (m, 3H), 1,50 (m, 1H),
1,35 (s, 9H, terc-butila).

3C-RMN: (125MHz, CDCl3) &(ppm) J(Hz): 18,91; 27,01; 31,55; 35,55, 39,04,
43,9; 76,9; 79,89; 121,33; 130,94; 134,92, 149, 8; 177,26.
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Figura 66: Espectro de RMN "H (500MHz, CDCl) do diol 45.
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Figura 67: Espectro de *C-RMN (125MHz, CDCls) do diol 45.
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Figura 68: Espectro de DEPT **C (125MHz, CDCI;) do diol 45.
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Figura 69: Espectro de I. V. (Filme) do diol 45.
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